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I .  BIOTECNOLOGIA E INDUSTRIA FARMACEUTICA
Seguramente la  c o n tr ib u c ió n  más im p o rtan te  de la  
b io te c n o lo g ía  en e l  s e c to r  sa lud  es su a p o rte  a la  
in v e s t ig a c ió n  c l ín ic a  b á s ic a , a l  p e r m i t i r  avances  
d e c is iv o s  en e l  conocim ien to  de lo s  mecanismos de la s  
enferm edades y  d e l fu n c io n am ien to  d e l  cuerpo humano. 
Además, la  in g e n ie r ía  g e n é tic a  da la  p o s ib i l id a d  de 
p ro d u c ir  g randes c a n tid a d e s  de compuestos b io ló g ic o s  
ú t i l e s  p ara  la  in v e s t ig a c ió n  b á s ic a .
E l lo  a  su ve z  ab re  nuevos h o r iz o n te s  en la  in d u s t r ia  
fa rm a c é u tic a . P ara  em pezar, toda la  a c t iv id a d  de Iy P  que 
e l  s e c to r  l l e v a  a cabo buscando d e s c u b r ir  nuevas drogas  
t ie n d e  a a s e n ta rs e  sobre un nuevo paradigm a te c n o ló g ic o  
e l  d iseñ o  ra c io n a l de m o lécu las .
1 . 1 . Un c a m b io  r a d i c a l  e n  l a  e s t r a t e g i a  d e  
d e s c u b r im ie n t o  d e  n u e v a s  d r o g a s  
Hay consenso sobre lo s  c re c ie n te s  r ie s g o s  y  costos  
in h e re n te s  a l  p roceso de IyD  en la  In d u s t r ia  
fa rm a c é u tic a . Ese proceso comprende desde una fa s e  de 
in v e s t ig a c ió n  y  e x p lo ra c ió n  de nuevos compuestos ( I )  
h a s ta  la  fo rm u la c ió n  d e l  nuevo p roducto  y  la s  pruebas  
c l ín ic a s  (D ).
Respecto a la  segunda e ta p a , lo s  costos , tiem pos y 
r ie s g o s  de la  fa s e  de d e s a r r o llo  (que comienza en e l
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momento en que se comprueba a c t iv id a d  b io ló g ic a  de un 
compuesto en a n im a les  de e x p e r im e n ta c ió n ), se ban ido  
increm entando con e l  tiem po. En 1962 (enmienda  
K e ía u v e r -H a r r is )  se in tro d u c e n  cambios en la  le g is la c ió n  
n o rte a m e rica n a : a p a r t i r  de a l l í  no só lo  se e s ta b le c e n  
e s t r ic ta s  im p o s ic io n es  p ara  d e te rm in a r la  segu rid ad  de 
la  nueva d ro g a , s in o  que tam bién se agrega la  e x ig e n c ia  
de dem ostrar su e f ic a c ia .  Se con s idera  que d u ra n te  e l  
d ecen io  1 9 6 0 -7 0 , e l  tiem po tra n s c u r r id o  e n tre  e l  
d es c u b rim ie n to  de mía nueva m o lécu la  h as ta  3U l le g a d a  a l  
mercado se m u lt ip l ic ó  3 -4  veces, lle g a n d o  a c tu a lm e n te  a 
8 -9  años; m ie n tra s  que tam bién c rece  e l  número de 
productos que “a b o rta n "  en d is t in t o s  momentos d e l  
d e s a r r o llo 1-.
Por o tro  la d o  fu e  d e c lin an d o  la  p ro d u c tiv id a d  de la  
fase  de in v e s t ig a c ió n  (basada en cura búsqueda a le a t o r ia  
de nuevas m o lécu las  de in te r é s  t e r a p é u t ic o ) ,  una vez  
d e s c u b ie rta s  -d u ra n te  lo s  años 5 0 /6 0 -  la s  p r in c ip a le s  
drogas u t i l i z a d a s  a c tu a lm e n te . Hoy se re q u ie re n  
s in t e t i z a r  en prom edio unos 7 .0 0 0  compuestos o rg án icos  
a n te s  de a i s l a r  un p ro d u cto  con v a lo r  fa rm a c o ló g ic o 2 .
1 Harold íi. Clymer: "The changing costs and r is k s  o f 
Pharmaceutical in n o v a tio n " , The economics o f drug in n o v a tio n , Ed. 
Joseph Cooper, 1969.
2 k. Sasson: "B io te cn o log ía s , desafíos y promesas", TJHESCO, F a rís , 
1984
H asta e l  p re s e n te  s ig lo ,  la  m ayoría  de la s  drogas  
e ra n  d e s c u b ie rta s  fo r tu ita m e n te  a p a r t i r  de productos  
n a tu ra le s . E l d e s a r r o llo  de la  qu ím ica  o rg án ic a  en lo s  
ú lt im o s  100 años h iz o  p o s ib le  d e te rm in a r la  e s tru c tu ra  
de lo s  fárm acos n a tu r a le s ,  lo  que p e r m it ió - ju n to  con 
avances en lo s  conocim ien tos m édicos- c o n ta r con modelos 
p ara  o b ten er fárm acos s in t é t ic o s 3 .
De todos modos, e l  d e s c u b rim ie n to  de nuevas drogas  
s ig u ió  h aciéndose en base a l a  p re p a ra c ió n  a le a t o r ia  
(p o r p a r te  de lo s  quím icos o rg á n ic o s ) y  e v a lu a c ió n  (por 
p a r te  de lo s  farm acó log os) de compuestos h a s ta  d ar con 
uno s a t is f a c t o r io .  La e f ic ie n c ia  en e s ta  a c t iv id a d  pasa  
entonces por d e s a r r o l la r  o e x p lo ta r  lo s  p rogresos  en e l  
conoc im ien to , de manera t a l  que se produzcan e l  mínimo 
de compuestos no s a t is f a c t o r io s .  J .J .  Burns4 se ñ a la  que 
h a c ia  f in e s  de I 03 60 la  búsqueda de nuevas drogas se 
h iz o  mis d i f í c i l  d eb ido  p r in c ip a lm e n te  a la  c a re n c ia  de 
conocim ientos b ás ico s  sobre la  a c c ió n  d e l fárm aco , y  
observa que lo s  nuevos d e s c u b rim ie n to s  re q u e r ía n  
c re c ie n te m e n te  una base m u l t id is c ip l in a r ia  de 
conocim ientos que in c lu y e r a  mayor com prensión de lo  
biom édico.
3 C.J. C a v a llito ,  "Approaches to  Drug Design” , A- Burger Ed., 
M edic ina l Chem istry, Hew York, 1970.
4 "Modern Drug Fesearch": The economics o f drug in n o va tio n , Ed. 
Joseph Cooper, 19b9.
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Siempre en e l  marco de la  e s t r a te g ia  " c lá s ic a  
aparecen  en años r e c ie n te s  nuevos caminos que t ie n d e n  ., 
s im p l i f ic a r  la  ta re a  de Iy D , sobre todo a p a r t i r  de la  
d is p o n ib i l id a d  de p o te n te s  so p o rtes  in fo rm á tic o s :
“screen in g " m o le c u la r com putarizado , a n á l is is  s in t é t ic o  
org án ico  a s is t id o  por com putadora5 , e tc . También
c o n trib u y e  a e l lo  la  a p a r ic ió n  de nuevas té c n ic a s  a 
d is p o s ic ió n  d e l  in v e s t ig a d o r . Burns se ñ a la  que e l  
e s tu d io  d e l  m etabolism o de la s  drogas -que p e rm ite  
s in t e t i z a r  nuevos fá rm a c o s -, se v ió  enormemente
f a c i l i t a d o  por té c n ic a s  como la  "reson an c ia  m agnética  
n u c le a r" , s iendo  p o s ib le  a c tu a lm e n te  e s tu d ia r  e l  
m etabolism o de una droga en pocas semanas cuando a n te s  
se n e c e s ita b a n  años.
Pero  pese a avances como lo s  m encionados, e l  
d es c u b rim ie n to  de una nueva droga s igue basándose en 
ú lt im a  in s ta n c ia  en e l  examen más o menos a le a t o r io  de 
m olécu las  p ara  d e te c ta r  p o s ib le s  e fe c to s  fa rm a c o ló g ico s . 
Y e l lo  supone entonces la  e x is te n c ia  de un g ra n  fa c to r  
de a z a r ,  l im i ta d a  e f ic ie n c ia  y  consecuentem ente a l to s  
costos. Se e v a lú a  que e l  costo  de l a  IyD  n e c e s a ria  para  
poner en e l  mercado un nuevo fárm aco se q u in tu p lic ó  
e n tre  1960 y  1975, cuando l le g ó  a e s tim a rs e  en 50 
m illo n e s  de d ó la re s .
5 D. Larsen, Svny, S.Brook : "A n á lis is  s in té t ic o  o rgán ico d ir ig id o  
por computadora" ,  mineo.
En lo s  próxim os años la  b io te c n o lo g ía  p o d ría  cam biar 
ra d ic a lm e n te  e s ta  s itu a c ió n , a l  menos en c ie r t a s  l ín e a s  
de fárm acos y  en lo  que re s p e c ta  a la  fa s e  de 
in v e s t ig a c io n e s  qu ím icas y  fa rm a c o ló g ica s  que 
re p re s e n ta n  cerca  de 1 /3  d e l t o t a l  de gastos .
En lo s  años re c ie n te s , g ra c ia s  en g ran  medida a la  
in v e s t ig a c ió n  b á s ic a  en b io lo g ía ,  se e s tá n  poniendo a 
punto  nuevos métodos de d iseñ o  de d ro g as , mucho más 
ra c io n a le s  y  e f ic ie n te s ;  és to s  p e r m it ir á n  p ro p o rc io n a r  
a l  quím ico o rg án ico  l a  in fo rm a c ió n  n e c e s a ria  p a ra  la  
s ín te s is  de nuevos compuestos, “hechos a medida" p ara  
a cc io n es  fa rm a c o ló g ico s  e s p e c íf ic a s . En e fe c to ,  la  
b io lo g ía  m o le c u la r p e rm ite  un ín tim o  conocim ien to  de la  
e s tr u c tu ra  d e l  re c e p to r  (de la  c é lu la  a fe c ta d a ) ,  de la  
m o lécu la  que debe a c tu a r  sobre ese re c e p to r  y  de la  
in te r a c c ió n  e n tre  ambos. E 3to  a b re  l a  p o s ib i l id a d  de 
f a b r ic a r  m o lécu las  e s p ec ia lm en te  adap tadas p ara  a c tu a r  
sobre e l  recep to r**.
Un mayor conocim ien to  de la  e s tr u c tu r a  y  a c c ió n  de 
lo s  m icrorganism os patógenos y de lo s  mecanismos de 
a c c ió n  de la s  d rogas, t ie n d e  a f a c i l i t a r  enormemente la  
búsqueda de nuevos fárm acos, lo  que e s tá  p e rm itie n d o
Ter : F . Gros, F . Jacob, F . Foyer, ” Sciences de la  v ie  e t
s o c ié té ” , La Documentation F rança ise , P a r is , 1979. También, de D. 
G o ldste in : "S tra te g ie s  to  b u ild  up lo c a l c a p a b i l i ty  in
b io technology in  developing c o u n tr ie s " , pág. 6 , Mew D e lh i, 1988, 
mimeo.
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p asar d e l  sc reen in g  a le a t o r io  a l  sc re e n in g  o r ie n ta d o  y  
a l  d iseño  ra c io n a l de nuevas drogas.
1 . 2 . N u ev o s  p r o d u c t o s ,  n u e v o s  p r o c e s o s
Desde hace muchos años e l  s e c to r  de p ro d u cc ió n  para  
l a  sa lud  re c u rre  a procesos b io te c n o ló g ic o s .  
A n t ib ió t ic o s ,  c ie r t a s  v ita m in a s  y e s fe r o id e s , e tc ,  3on 
fa b r ic a d o s  por fe rm e n ta c ió n  o h e m is ín te s is  (com binación  
de s ín te s is  qu ím ica y  fe rm e n ta c ió n ).
F re n te  a lo s  procesos c lá s ic o s  de s ín t e s is  q uím ica  o 
e x tr a c t iv o s ,  la s  fe rm en tac io n es  fu e ro n  ganando te r re n o  
sobre la  base de o fr e c e r  d is t in t a s  v e n ta ja s , que fu e ro n  
am pliándose a p a r t i r  d e l  m e jo ram ien to  g e n é tic o  de la s  
cepa3 u t i l i z a d a s  y  l a  o p t im iz a c ió n  de p rocesos (nuevos  
d iseñ os  de term e n ta d o re s , e tc ) .
Hay que re c o rd a r que e l  p r in c ip a l  in te r é s  in d u s t r ia l  
de lo 3  m icroorganism os d e r iv a  de su e le va d a  ra p id e z  
m e ta b ó lic a  y  re p ro d u c tiv a  ( l a  b a c te r ia  E c o l i  se 
d u p lic a  cadan 20 m inutos, o sea 'm as 20 000 veces más 
rá p id o  que e l  hom bre); e l lo  p o s i b i l i t a  a l t a s  
p ro d u c tiv id a d e s . Por e jem p lo , 100 gramos de b a c te r ia s  en 
un term en tad or de 8 l i t r o s  producen 5 rng de 
s o m a to s ta tin a  (c lo n a d a  en 1977 por e l  la b o r a to r io  
n o rteam erican o  G e n e n te c h ): p ara  o b tener l a  misma
c a n tid a d  de esa im p o rta n te  hormona se n e c e s ita r ía n  
t r a t a r  5 0 0 .0 0 0  cereb ro s  de c o rd e ro 7
Los é x ito s  en la  s e le c c ió n  y o p tim iz a c ió n  de cepas 
b a c te r ia n a s  a b r ió  paso a su u t i l i z a c ió n  en la  p roducción  
de v a r ia s  m oléculas  de in te r é s  fa rm a c o ló g ico . A s í, la  
p ro d u c tiv id a d  d e l p roceso de fe rm e n ta c ió n  de la  v ita m in a  
B12 pasó de 0 ,4 5 m g /l en 1949 a 59 mg en 1970, o sea un 
re n d im ie n to  más de 100 veces s u p e rio r .
Pero  desde hace apenas 10 años se a s is te  a un 
s a lto /d is c o n t in u id a d  en lo s  p rocesos de p ro du cc ió n  
b io ló g ic o s . La b io te c n o lo g ía  de avanzada, que in c o rp o ra  
lo s  progresos s u s ta n c ia le s  operados en la s  c ie n c ia s  
b io ló g ic a s  en lo 3  años re c ie n te s ,  puede aho ra  l le g a r  a  
m o d if ic a r  en p ro fu n d id a d  buena p a r te  de l a  in d u s t r ia  
fa rm a c é u tic a .
En r e la c ió n  con lo s  procesos fe rm e n ta t iv o s  c lá s ic o s ,  
s i  h as ta  ahora  l a  búsqueda a le a t o r ia  de m utantes  
in te re s a n te s  de m icroorganism os suponía un t ra b a jo  la rg o  
y  costoso , la  in g e n ie r ía  g e n é tic a  a p o rta  a c tu a lm e n te  
v e n ta ja s  d e c is iv a s  p ara  lo g ra r  cepas e s p e c ia liz a d a s  de 
g ra n  perform ance.
Por o tro  la d o , c ie r to s  p roductos  de a l t o  v a lo r  
agregado y  cuya p ro du cc ió n  por la s  té c n ic a s  c lá s ic a s  es 
muy costosa , e s tán  s iendo o b ten ido s  a p a r t i r  de
7 ■}. de Bosnay: "B io technolog ies  e t  b io in d u s tr ie " , Le
Documentation F rançaise, P a r is , 1979.
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m icroorganism os m o d ificad o s  por in g e n ie r ía  g e n é tic a :  
in s u lin a  humana, hormona de c re c im ie n to , in te r fe r o n e s ,  
enzim as, vacunas ( h e p a t i t is  B)...
La b io te c n o lo g ía  a p lic a d a  a la  p ro d u cc ió n  de 
fárm acos o fre c e  d is t in t a s  p o s ib il id a d e s :  1 )  reem plazo  de 
procesos de s ín t e s is  qu ím ica o de métodos de e x tra c c ió n  
de te j id o s  h a s ta  ahora  u t i l i z a d o s  p ara  o b te n e r c ie r to s  
compuestos, p or c u lt iv o s  c e lu la re s  o fe rm e n ta c io n e s  
m icrob ianas  basadas en e l  clonado de genes que c o d if ic a n  
p ara  esas p ro te ín a s  ( in s u l in a  , hormona de c re c im ie n to  
humano, a lbúm ina humana, v ita m in a s ^ ) , lo  que p e rm ite  
m u l t ip l ic a r  enormemente l a  e s c a la  de p ro d u cc ió n  y  
g en era lm en te  aum entar e l  grado de p ureza  d e l p ro d u cto ,
2 ) m ejora o s u s t i tu c ió n  de b io proceso s  tra d ic io n a lm e n te  
u t i l i z a d o s  en la  p ro du cc ió n  de a n t ib ió t ic o s ,  enzim as, 
vacunas, e tc ,  a p a r t i r  de la  in c o rp o ra c ió n  de 
te c n o lo g ía s  como DNÀ recom binante y  fu s ió n  de 
p ro to p la s to s , 3 ) p o s ib i l id a d  de p ro d u c ir  en g ra n  es c a la  
compuestos de escasa o n u la  d is p o n ib i l id a d  ( in te r fe r o n e s  
y o tra s  l i n f  oqu inas , som atostat-ina , nuevas va. cunas.
® La in s u lin a  fue la  primera p ro te ína  com ercia lizada producida por 
DNA recom binante.
TPÀ^). A l p e r m i t i r  la  a p a r ic ió n  de nuevos procesos y  
toda una nueva gama de p roductos fa rm a c é u tic o s , la  
b io te c n o lo g ía  puede a p o r ta r :  red u c c ió n  de costos  de
pro du cc ió n  de compuestos ya u t i l i z a d o s ,  a p e r tu ra  , de 
nuevos mercados y  e x te n s ió n  de o tro s  ya e x is te n te s
F in a lm e n te , la  b io te c n o lo g ía  e s tá  ten ien d o  un fu e r te  
im pacto sobre e l  s e c to r  de d ia g n ó s tic o s . Los nuevos 
métodos de d ia g n ó s tic o  in  v i t r o ,  p a r t ic u la rm e n te  lo s  
basados en la s  te c n o lo g ía s  de a n t ic u e rp o s  m onoclonales  
(enferm edades v en éreas , SIDA, h e p a t i t is  B, t e s t  de 
em barazo...), y  de h ib r id a c ió n  de ADN o "probes" (d ia r r e a ,  
h e p a t i t is  B, h erp e s , d ia g n ó s tic o  p r e -n a ta l  . ) , p re s e n ta n  
todos e l lo s  v e n ta ja s  f r e n te  a lo s  métodos c lá s ic o s :  
s e n c i l le z  y  ra p id e z  de lo s  p ro c e d im ie n to s , mayor 
e s p e c if ic id a d  y  s e n s ib il id a d  en sus r e s u l ta d o s ^ .
9 Entre  la s  l in fo q u in a s  se destaca la  IL 2 , que juega un r o l
c a p ita l en la  respuesta de l organismo con tra  la s  in fe cc io n es  y
posiblemente con tra  lo s  t'.'mores. E l TFA -A c tiva d o r Plasminógeno de 
T e jid o s - in te rv ie n e  en la  d is o lu c ió n  de coágulos de sangre ; aunque 
ya se conocían previamente productos t ro m b o lí t ic o s , su u t i l iz a c ió n  
puede acarrear hemorragias graves; la  in g e n ie ría  genética  perm ite 
p ro d u c ir en gran cantidad e l TÍ'A, tan  d i f í c i l  de e x tra e r de 
te j id o s  humanos.
La técn ica  de hibridornas -que ab rió  la  p o s ib ilid a d  de la  
producción in d u s t r ia l  de anticuerpos i; monoclonales) muy 
e sp e c ífico s  y p u ro s -, cons is te  en hacer fu s io n ar c é lu la s  con 
propiedades d ife re n te s  con e l o b je tiv o  de re u n ir  en una misma 
c é lu la  la s  propiedades ventajosas de la s  cé lu la s  paren ta les.
Dichas propiedades cons is ten , por un la d o , en la  producción
e sp e c ífica  de un an ticuerpo determ inado, y por o t r o , un 
c rec im ien to  ráp ido  y una a lta  p roduc tiv id a d . Ter. J.C . F e lis s o lo : 
"La b io te ch n o lo g ie , demain?", La Documentation F rançaise, F a rís , 
1931.
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En s a lu d , e l  s e c to r  de d ia g n ó s tic o s  es e l  que más se 
ha expandido g ra c ia s  a la s  nuevas te c n o lo g ia s :  s i  h as ta  
1985, a n iv e l  M u n d ia l, la  in s u l in a  e ra  e l  ú n ic o  fárm aco  
aprobado d e s a r ro lla d o  por in g e n ie r ía  g e n é tic a  p ara  esa 
fecha ya h ab ía  s id o  aprobada una centena de a n tic u e rp o s  
m onoclonales p ara  uso en d ia g n ó s tic o  in  v i t r o .  E l lo  se 
debe a que lo s  d e s a r ro llo s  de nuevos te s ts  de 
d ia g n ó s tic o  son re la t iv a m e n te  menos com plejos que lo s  
e x ig id o s  p or nuevos agen tes  te r a p é u tic o s , y que lo s  
p rim eros  no n e c e s ita n  p asar por lo s  e s t r ic to s  exámenes 
de segu rid ad  re q u e rid o s  por la s  drogas de a p l ic a c ió n  en 
seres  humanos.
I . 3 . L o s  e f e c t o s  s o b re  l a  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t ic a  
Como queda d ic h o  la  b io te c n o lo g ía ,  a l  p e r m i t i r  un 
c o n tro l y  un uso s in  p reced en tes  de la  c é lu la  v iv a  y sus 
fu n c io n e s , p e rm ite  l a  em ergencia de nuevos p ro du cto s  y  
procesos, y  p o s i b i l i t a  m e jo ra r s u s ta n c ia lm e n te  
b io proceso s  ya t r a d ic io n a le s  en la  in d u s tr ia  
fa rm a c é u tic a  -s e  es tim a  que un 20% de lo s  p roductos  
fa rm a c é u tic o s  e s ta r ía n  p o te n c ia lm e n te  a fe c ta d o s  por la s  
nuevas b io té c n ic a s 1* - .  Se eva lú a  además que h a c ia  f in e s  
de lo s  80 e l  mercado m undial de lo s  productos  
fa rm a c é u tic o s  de base b io te c n o ló g ic a  o s c ila ré , e n tre  5 -
ü  t i . D. Dibner : "B iotechnology in  í'b irm a ce u tics ls  The Tapónese
C ha llenge", Science T . 229, sept. 1985.
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1 0 .0 0 0  m illo n e s  de d ó la r e s ^  E s ta  s itu a c ió n  puede te n e r  
un e fe c to  d e s e s tru c tu ra n te  sobre e l  s e c to r , pero  sobre  
todo in tro d u c e  nuevas e x ig e n c ia s  de c o m p e tit iv id a d :  para  
la s  f irm a s , la  necesidad  de d o ta rs e  de una capacidad  de 
in n o v a c ió n  b io te c n o ló g ic a  puede ser d e c is iv o  en fu n c ió n  
de p re s e rv a r  y  ganar p o s ic io n e s  en e l  mercado
Las tran s fo rm a c io n e s  te c n o ló g ic a s  que a fe c ta n  a es ta  
in d u s t r ia  form an p a r te  d e l  co n ju n to  de inn ovac ion es  
b io te c n o ló g ic a s  que a tr a v ie s a  buena p a r te  de la  
p ro ducc ión  in d u s t r ia l  y  a g r íc o la  - y  en p a r t ic u la r  a la s  
in d u s tr ia s  q u ím ica , p e tro q u ím ic a , fa rm a c é u tic a  y  
a g r o a ü m e n ta r ia - .  Y como la  d i fu s ió n  ló g ic a  de la  
b io te c n o lo g ía  -p o r su u n iv e r s a l id a d - ,  es t r a n s e c t o r ia l ,  
uno de sus im pactos més im p o rta n te s  p o d r ía  s e r la  
in te rp e n e tra c ió n  e n tre  s e c to re s  de a c t iv id a d  a c tu a lm e n te  
in d e p e n d ie n te s . Esto  s ig n i f ic a  la  p o s ib i l id a d  -e n t r e  
o tr a s -  de que firm a s  a je n a s  a l  s e c to r  fa rm a c é u tic o  
p ro y e c te n  e n t r a r  en la  a c t iv id a d  a t ra v é s  de programas 
de IyD  en b io te c n o lo g ía . De hecho, compañías quím icas  
como Monsanto y  Du Pont ya. han emprendido e s fu e rzo s  de 
IyD  im p o rtan tes  no só lo  en sanidad v e g e ta l s in o  tam bién  
en drogas y  d ia g n ó s tic o s  para  sa lud  humana, i lu s t ra n d o
A Sasson: "B io tecno log ía  y b io in d u s tr ia " , Mundo C ie n tí f ic o  
H °? l .
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e l  t ip o  de "ataque la t e r a l "  que deberá  a f r o n t a r  e l  
s e c to r .
De todos modos, esa s in e r g ia  puede fa v o re c e r  a 
f irm a s  e x te r io r e s  a l  s e c to r só lo  en la s  p rim e ra s  e tap as  
de la  IyD  (o b te n c ió n  de cepas, fe rm e n ta c ió n , )  pero  no en 
la s  e tap as  f in a le s  (e s tu d io s  fa rm a c o ló g ic o s , 
ía rm a co téc n ic o s  y  pruebas c l ín ic a s )  Además, la  
in d u s t r ia  fa rm a c é u tic a  o s te n ta  un t r a d ic io n a l  dinamismo  
te c n o ló g ic o . Y sobre tod o , en la  medida en que I 03 
d e s a r ro llo s  b io te c n o ló g ic o s  se fundaron  dom inantem ente  
sobre l a  in v e s t ig a c ió n  académ ica en c ie n c ia s  b io ló g ic a s ,  
y  que en g e n e ra l é s ta s  se encontraban  o r ie n ta d a s  h a c ia  
a p lic a c io n e s  en e l  campo de la  s a lu d , es p re c isa m e n te  en 
l a  in d u s t r ia  fa rm a c é u tic a  donde v ie n e  predom inando y  
q u ien  ha l id e r a d o  la  in n o v a c ió n  b io te c n o ló g ic a . E s ta  
s itu a c ió n  o to rg a  a l  s e c to r  v e n ta ja s  c o n s id e ra b le s : la s  
d ife r e n c ia s  en la  capacidad de in n o vac ió n  d e b e r ía n  ju g a r  
un r o l  d e te rm in a n te  en la  e v o lu c ió n  d e l p roceso  de 
in te rp e n e tr a c ió n  de ramas. E sto  p arece  c o rro b o ra rs e  en 
l a  fu e r te  in te rv e n c ió n  de grupos quím icos y  
fa rm a c é u tic o s  (Sandoz, C ib a -G e ig y , P f iz e r , .  Upjohn, 
Rhone-Poulenc... ) en la  in d u s t r ia  de s e m il la s ,  s e c to r  que 
h as ta  lo s  años 70 no es taba muy concentrado  n i  
in te  rna c i  ona1 i  ze d o .
La d iv e r s i f ic a c ió n  de lo s  grupos fa rm a c é u tic o s  h a c ia  
e l  s e c to r  s e m illa s  puede en tend erse  en p a r te  como la
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e x p lo ta c ió n  de mia s in e r g ia  e x is te n te  e n tre  la  
in v e s t ig a c ió n  b io te c n o ló g ic a  a p lic a d a  a fa rm a c ia  y  la  
a p l ic a b le  a s e m il la s ,  p a r t ic u la rm e n te  en campos como 
m ic ro b io lo g ía , v i r o lo g ía  g e n é tic a , b io lo g ía  m o le c u la r , 
e tc . Un c la r o  ejem plo  de s in e r g ia  e n tre  la s  a c tiv id a d e s  
fa rm a c é u tic a  y  de p ro du cc ió n  v e g e ta l puede e n c o n tra rs e  
en la  te c n o lo g ía  de c u l t iv o  c e lu la r ,  que s irv e  ta n to  
p ara  e l  m ejo ram ien to  y  m icropropagación  de p la n ta s  como 
p ara  la  p ro du cc ió n  de s u s ta n c ia s  de in te r é s  
fa rm a c é u tic o .
Hay que v e r  por o tro  lado  que la 3  p la n ta s  
c o n s titu y e n  una fu e n te  de m a te r ia  prim a e s e n c ia l en la  
in d u s t r ia  fa rm a c é u tic a . Se ha estim ado que un 40& de la  
p ro du cc ió n  d e l  s e c to r  se d e r iv a  de m a te r ia l  v e g e ta l  
( in c lu s o  en ru b ro s  como a n t ib ió t ic o s  y  la x a n te s  esa 
p ro p o rc ió n  asc ien d e  a l  90%); más d e l 2S% de lo s  
p r in c ip io s  a c t iv o s  u t i l i z a d o s  ac tu a lm e n te  como agen tes  
te ra p é u tic o s  en sa lud  humar® p ro v ie n e n  de v e g e t a l e s ^ .
O tra  fu e n te  de com petencia p ara  la s  f irm a s  d e l  
s e c to r  p ro v ie n e  de la s  firm a s  e s p e c ia liz a d a s  en 
b io te c n o lo g ía ,  que han s ido  e l  p i l a r  de lo s  avances  
b io in d u s t r ia le s .  Aunque en su g ra n  m ayoría  no han  
contado con lo s  recu rso s  s u f ic ie n te s  como para  l le g a r
*3 p i t  llooriey: "The Law o f the Seed", RDH6EAAD, 1983.
con sus d e s a r ro llo s  de nuevas drogas a l  m ercado, és to  
comienza a v e rs e  en e l  campo de d ia g n ó s tic o s  Ademéis, 
aparecen  como so c io s  c la v e s  de3de e l  punto de v is t a  de 
la s  f irm a s  a je n a s  a l  s e c to r que in te n ta n  su e n tra d a  a l  
mundo fa rm a c é u tic o .
S in  embargo, l a  amenaza c o m p e tit iv a  que re p re s e n ta n  
e s tas  pequeñas empresas debe ser r e la t iv iz a d a  
S osten idas  en un p r in c ip io  por c a p i t a l  de r ie s g o , a 
p a r t i r  de mediados de lo s  70 se a s is te  en EEUU a l  
n ac im ien to  de e s ta s  pequeñas empresas e s p e c ia liz a d a s  en 
la  p e r i f e r i a  de la s  grandes u n iv e rs id a d e s . O rie n ta d a s  
p a r t ic u la rm e n te  h a c ia  la  in v e s t ig a c ió n  fun dam en ta l y  
a p lic a d a , surgen g en era lm en te  como i n i c i a t i v a  p r iv a d a  de 
in v e s t ig a d o re s  que abandonan lo s  la b o r a to r io s  
u n iv e r s i t a r io s  y p ú b lic o s  lle v a n d o  consigo e l  re s u lta d o  
de la s  in v e s t ig a c io n e s  en la s  que h ab ían  p a r t ic ip a d o ;  y  
buscan co m p le ta r e l  d e s a r r o llo  de c ie r to s  p rocesos h as ta  
una e s c a la  s e m i- in d u s t r ia l ,  p ara  luego  v e n d e rlo s
Muchas no han s o b re v iv id o  d u ra n te  es to s  la rg o s  años 
en que la  in v e s t ig a c ió n  no ha f r u c t i f ic a d o  en re s u lta d o s  
com e rc ia le s  a g ra n  e s c a la . O tra s  p u d ie ro n  c o n ta r con un 
f in a n c ia m ie n to  in in te r ru m p id o , y  han lle g a d o  a 
d e s a r r o l la r  nuevos p ro ced im ien to s  y nuevos 
m icroorganism os que p a te n ta n  y  luego venden o l ic e n c ia n .  
E n tre  e s ta s  ú lt im a s  se d es tacan : G enentech, C etus ,
Genex. B iogen , H y b r ite c h , e tc . A lgunas de e l l a s  se han
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d e s a r ro lla d o  espec tacu la rm en te  y  podrán q u izás  
c o n s t i tu ir s e  como grandes empresas fa rm a c é u tic a s  Pero  
por e l  momento su r o l  p r in c ip a l  ha s id o  e l  de generar- 
nuevas té c n ic a s  y  productos que son f in a lm e n te  lle v a d o s  
a e s c a la  in d u s t r ia l  por la s  grandes firm a s  d e l s e c to r.  
Es que, a n te  la  f a l t a  de so p o rte  so s te n id o  por p a r te  d e l  
c a p i t a l  de r ie s g o  y  f r e n te  a  la  n eces idad  de h acer pasar 
e l  p ro du cto  fa rm a c é u tic o  a t ra v é s  d e l  la rg o  proceso  
r e g u la to r io ,  la s  pequeñas firm a s  e s p e c ia liz a d a s  buscan  
c o n tra to s  de in v e s t ig a c ió n  con la s  grandes compañías y  
le s  venden la s  l ic e n c ia s  de lo s  p ro du cto s  d e s a r ro lla d o s  
por e l la s .  Entonces en muchos caso3 l a  indepen den cia  de 
e s ta s  pequeñas empresas -c o n tra r ia m e n te  a lo  observado  
en e l  s e c to r  e le c t r ó n ic o -  es más b ie n  fo rm a l. D e trá s  de 
e l la s  se u b ican  mío o más grandes g rupos, ya. sea como 
a c c io n is ta s  o como soc io s  de jo in t - v e n t u r e ,  quienes  
aseguran  l a  p ro du cc ió n  in d u s t r ia l  de lo s  nuevos 
p roductos  o p ro ce d im ie n to s . D e trá s  de Genentech  
encontram os a E l i  L i l l y ,  H offm an-La Roche, L u b r iz o l ,  
Monsanto: e l  p rim ero  se encarga de la  p ro du cc ió n  y
c o m e rc ia liz a c ió n  de la  in s u l in a  humana p a te n ta d a  por 
G enentech, e l  segundo hace lo  p ro p io  con in t e r fe r ó n ,  
Monsanto tomó la  hormona de c re c im ie n to  bovino  y  
p o rc in o . D e trá s  de B iogen encontram os a M onsanto, pero  
tam bién  a lo s  grupo3 fa rm a c é u tic o s  B r is t o l  Myers y 
S chering  P lough. CetU3 depende de l a  S tandard  O i l  of
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C a l i f o r n ia ,  In d ia n a  S tandard  y  de la  N a t io n a l D i s t i l l e r s
S. C hem ical Corps Cenex de Emerson E le c t r i c ,  B r is t o l  
lly e rs , Koppers y  de (o t r a  -vez) Monsanto 14
Como vemos, e s to s  pequeños la b o r a to r io s  v ie n e n  
funcionando sobre todo como " d e s a rro lla d o re s "  de 
te c n o lo g ía  que luego  t r a n s f ie r e n  a grandes firm a s  
m u lt in a c io n a le s  d e l  s e c to r  capaces de l l e v a r  a  e s c a la  
in d u s t r ia l  la  in v e n c ió n : de e s ta  forma lo s  grandes
grupos se aseguran  e l  c o n tro l de la  in n o v a c ió n . Aquí 
vemos la  c o n s is te n c ia  de la  pequeña empresa desde e l  
punto de v is ta  de l a  capacidad  in n o v a t iv a , y  a l  mismo 
tiem po aparecen  sus l ím i t e s  p ara  tra n s c e n d e r la  fa s e  de 
IyB  y  la s  v e n ta ja s  de l a  g ra n  f irm a  a la  hora  de p asar a 
la  p ro ducc ión  y  c o m e rc ia liz a c ió n  en g ra n  e s c a la 4^
Además de sus re la c io n e s  con la s  pequeñas empresas 
e s p e c ia liz a d a s , la s  grandes f irm a s  fa rm a c é u tic a s  buscan  
hacerse  fu e r te s  en b io te c n o lo g ía  a t ra v é s  de program as  
p ro p io s  de Iy B . E l i  L i l l y ,  Merck Sharp & Dhome, 
Hoffm ann-La Roche, S c h e rin g , H oechst, B a y e r, Rhône- 
P oulenc, C íb a -g e ig y  Sandoz, K abi V itru m  AB, Novo 
In d u s t r ie ,  G is t  B rocades, e tc ,  son a lgu no s  de lo s  
grandes grupos fa rm a c é u tic o s  que han creado sus p ro p io s
Ver, por ejem plo, "Commercial B io -te ch no lo g y , An In te rn a t io n a l 
A n a ly s is " , O ff ic e  o f  Technology Assessment, Washington, enero de 
19S4.
Fottwe11 y Zegveld: "The ro le  o f Technology-Eased Small Firms 
in  the Emergence o f  Betr Techno log ies", en E e in d u s tr ia l iz a t io n  and 
Technology.
1 6
program as de Iy P  en b io te c n o lo g ía . E l  p resupuesto  anu a l 
de IyD  en b io  de f irm a s  como S c h erin g , E l i  L i l l y  y 
H offm an-La Roche asc ie n d e  a 60 m illo n e s  de d ó la re s , y  
C ib a -G e ig y  construyó  en S u iza  un c e n tro  de 
in v e s t ig a c io n e s  b io te c n o ló g ic a s  por 20 m illo n e s  de 
d ó la re s .
Por o tro  la d o , la s  empresas tam bién  e s tá n  entab lan do  
m ú lt ip le s  re la c io n e s  con e l  mundo académ ico. Ya 
mencionamos que de la s  U n iv e rs id a d e s  p ro v in o  e l  grueso  
de lo s  in v e s t ig a d o re s  que form aron la s  pequeñas empresas 
innovadoras. Pero ademas es en lo s  in s t i t u t o s  
u n iv e r s i t a r io s  y  p ú b lic o s  donde se l le v ó  y  se l le v a  a 
cabo lo  e s e n c ia l de l a  in v e s t ig a c ió n  en c ie n c ia s
b io ló g ic a s  b á s ic a s , a  p a r t i r  de la s  cu a le s  se desprenden
la s  a p lic a c io n e s  b io in d u s t r ia le s .  Las a s o c ia c io n e s  con 
i n s t i t u t o s  p ú b lic o s  de in v e s t ig a c ió n , e l  f in a n c ia m ie n to  
de program as de in v e s t ig a c ió n  " o rie n ta d o s "  en e l  seno de 
lo s  p r in c ip a le s  departam entos u n iv e r s i t a r io s ,  la  
c o n tra ta c ió n  de c o n s u lto re s  u n iv e r s i t a r io s ,  e tc ,  son 
d is t in t a s  formas de coo peració n  con e l  s e c to r  académico  
que g a r a n t iz a  a la s  firm a s  un f l u j o  co n tin u o  de
inn ovac ion es . E jem plos: Honsanto f in a n c ia
in v e s t ig a c io n e s  en la  W ashington U n iv e r s ity  (a n tic u e rp o s  
m o n o c lo n a les ). Du Pont en e l  C a l i fo r n ia  I n s t i t u t e  of
Technology ( in t e r f e r o n ) ,  Fecomtex en la  ï l ic h ig a n  S ta te  
U n iv e r s ity  (d ia g n ó s t ic o  p r e n a t a l ) ,  S unstar en e l
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1 . 4 . Una a p r o x im a c ió n  a  l a  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a *
La in g e n ie r ía  g e n é tic a  es cons iderada  una de la s  
inn ovac ion es  que más s u s te n ta  la  p o te n c ia l id a d  de la  
b io te c n o lo g ía , en l a  medida en que p e rm ite  un verdadero  
s a lto /d is c o n t in u id a d  en e l  re n d im ie n to  de lo s  procesos  
de p ro ducc ión  b io ló g ic o s .
Se t r a t a  de un co n ju n to  de té c n ic a s  (en  g e n e ra l  
re la c io n a d a s  con la  b io q u ím ic a ) que se u t i l i z a n  para  
m o d if ic a r  la  in fo rm a c ió n  g e n é tic a  de un organism o. La 
p o s ib il id a d  de a c tu a r  sobre e l  genoma -e s  d e c i r ,  sobre  
e l  programa g e n é t ic o - ,  s ig n i f ic a  e s ta r  en co n d ic io n es  de 
d ar a l a  c é lu la  v iv a  in s tru c c io n e s  que no posee 
n a tu ra lm e n te : aum entar la  p ro d u c t iv id a d  de una
determ inad a  s u s ta n c ia , d o ta r la  de la  p o s ib i l id a d  de 
p ro d u c ir  una s u s ta n c ia  que norm alm ente no produce, e tc .
Hemos c re íd o  im p o rta n te  p re s e n ta r  a c o n tin u a c ió n  
a lgunas nociones rá p id a s  y  g e n e ra le s  sobre s ín te s is  de 
p ro te ín a s  y recom binac ión  g e n é tic a , cuya le c tu r a  podrá  
ser obviada por a q u e llo s  le c to re s  que no la  con s ideren
16 Fuente: re v is te  E io fu tu r , va rio s  números.
*  Este punto fue preparado por e l D r. M auric io  S e ig e lc h ife r , quien 
se desempeña como b ió logo  en B iosidus.
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de in te ré s .  N u es tra  in te n c ió n  es ayudar a  la  com prensión  
de la  ló g ic a  im p l íc i t a  en la s  té c n ic a s  de in g e n ie r ía  
g e n é tic a  y  de sus térm inos  e s p e c ia liz a d o s  más 
im p o rtan tes . E sto  p o s ib i l i t a r á  en ten d er e l  im pacto que 
la  e v o lu c ió n  de e s ta s  té c n ic a s  e s tá  ten iend o  sobre lo s  
tiem pos y  costos re q u e rid o s  p ara  su empleo, y  h ará  má3 
s e n c i l lo  e l  a b o rd a je  d e l  e s tu d io  de casos p re s e n ta d o  más 
a d e la n te .
E l ADN, e l  AEN y  la  s ín te s is  de p ro te ín a s
Las p ro te ín a s  son m o lécu las  que l le v a n  a cabo la  
mayor p a r te  de lo s  procesos c a t a l í t i c o s  de la  c é lu la  
(p r o te ín a s  e n z im á tic a s  o enzim as) o b ie n  form an p a r te  de 
la s  e s tru c tu ra s  c e lu la re s  (p r o te ín a s  e s t r u c tu r a le s ) .
La c é lu la  v iv a  es una fá b r ic a  de p ro te ín a s , la s  que 
3e producen por com binación en un c ie r t o  orden  de sus 
elem entos c o n s t i tu t iv o s :  lo s  am inoácidos. E l  modelo de 
com binación e s tá  con ten ido  en e l  genorna o " m a te r ia l  
g e n é tic o " , que es e l  p o rta d o r de toda la  in fo rm a c ió n  
g e n é tic a . D icho m a te r ia l  e s ta  formado por una s u s ta n c ia  
muy e s p e c ia l llam ada ADN (á c id o  d e s o x ir r ib o n u c le ic o ) .
Las m o lécu las  de ADN son la rg u ís im a s  cadenas 
formadas por c u a tro  unidades (n u c le ó t id o s : A -C -G -T )
d ife r e n te s  que se pueden suceder en c u a lq u ie r  orden a ]n  
la rg o  de la  cadena. E s tas  cadenas siem pre se h a l la n  de a 
dos formando una d o b le  h ebra . E s ta  d ob le  h ebra  es
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p o s ib le  deb ido  a una c a r a c t e r ís t ic a  fu n dam en ta l que 
t ie n e n  la s  unidades a n te s  mencionadas: A se ap area  con T  
y C con G, no s iendo  p o s ib le  en g e n e ra l o tro  t ip o  de 
apareo ; es d e c ir  que la s  dos cadenas no son id é n t ic a s  
sino  com plem entarias . E s ta  c a r a c t e r ís t ic a  es l a  que 
s u s te n ta  a l  método de h ib r id a c ió n  m o le c u la r a l  que 
a lu d irem o s  más a d e la n te .
E l llam ado código g e n é tic o  hace corresp on der un 
am inoácido determ inad o  a cada secuencia  de t r e s  
n u c le ó tid o s  suces ivos  en la  cadena de ADN A su v e z , 
e x is te n  20 am inoácidos d is t in t o s  que se pueden suceder 
en c u a lq u ie r  orden p ara  form ar una p ro te ín a . La p a r te  de 
una cadena de ADN que c o d if ic a  ( t ie n e  l a  in fo rm a c ió n  
n e c e s a r ia )  p a ra  l a  producción  de una p ro te ín a  
determ inad a  se lla m a  g e n  Pero e l  ADN (o  m e jo r, una 
f ra c c ió n  de é s te ; e l  gen) no se tra d u c e  d ire c ta m e n te  en 
p ro te ín a , s in o  que p rim e ro  es copiado en ASM m ensajero  -  
que es e s p e c if ic o  y  com plem entario  d e l g e n -, y  entonces  
s i ese AKN se tra d u c e  en p ro te ín a . De e s ta  manera e l  
mensaje de una p o rc ió n  d e l ADN se expresa en la  s ín te s is  
de una p r o te ín a . O tra  p a r te  d e l mismo será  " le íd a "  y  
d ará  o r ig e n  a o tra  p ro te ín a  y  a s i  sucesivam ente.
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C lo n ar un gen s ig n i f ic a  a i s l a r l o  de su con tex to  
c e lu la r  n a tu r a l  e in t r o d u c ir lo  en e l  ADN de o tro  
organismo v iv o . E s te  nuevo gen, como p a r te  in te g r a n te  de 
la  in fo rm a c ió n  g e n é tic a  de la  c é lu la  re c e p to ra , se 
m u lt ip l ic a r á  con e l l a .  Y en c ie r t a s  con d ic io n e s  -  
gen era lm en te  é 3 to  no o cu rre  au to m áticam en te - e3e nuevo 
gen será  tam bién  expresado por la  c é lu la  re c e p to ra , es 
d e c ir  tra d u c id o  en la  p ro te ín a  p ara  la  c u a l c o d if ic a .  De 
e s ta  manera la  c é lu la  re c e p to ra  a d q u ir i r á  una p rop iedad  
que a n te s  no p o s e ía .
Hace só lo  unos 15 años e l  c lonado de un gen p a re c ía  
u tó p ic o . Es que cada c é lu la  humana c o n tie n e  un genoma de 
1 m etro  de la rg o , compuesto de a l  menos 1 .0 0 0 .0 0 0  genes 
d ife r e n te s  que t ie n e n  un tamaño menor que 1 m icrón . Los 
genes abarcan  entonces ta n  só lo  un 10% d e l  genoma, e l  
90% re s ta n te  e s tá  c o n s t itu id o  p or tram os que no 
c o d if ic a n  p ara  n inguna p ro te ín a .
Desde hace a lgunos decen ios  se sabe a i s l a r  e l  ADN, 
rompiendo la s  membranas c e lu la re s  m ed iante  a p l ic a c ió n  de 
t ra ta m ie n to s  f ís ic o -q u ím ic o s . Pero e l  clonado de genes 
fu e  e fe c tiv a m e n te  hecho p o s ib le  grac ia .3  a 2 
d escu b rim ien to s  e s e n c ia le s .
A mediados de l a  década pasada se d e s c u b r ie ro n  unas 
enzimas que son capaces de reconocer secuencias  
e s p e c íf ic a s  en e l  ADN y  c o r ta r lo  en ese punto . E s tas  son
E l  c l o n a d o  d e  u n  g e n
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llam adas enzimas de r e s tr ic c ió n , y en ta n to  " t i j e r a s  
b io ló g ic a s "  se tra n s fo rm a ro n  en poco tiem po en una de 
la s  armas p r in c ip a le s  de la  in g e n ie r ía  g e n é tic a . 
U t i l iz a n d o  la 3  enzim as de r e s t r ic c ió n  es p o s ib le  -p o r  
e je m p lo - c o r ta r  un ÀDN en dos s i t io s  e s p e c íf ic o s ,  
a is la r  e l  fragm ento  y  luego  u n ir lo  a o tro  ADN d is t in t o ,  
p rev iam ente  co rta d o  en un p un to , con la  ayuda de o tra  
enzim a, la  l ig a s a ,  que es capaz de u n ir  dos pedazos de 
ADN.
E l  segundo d es c u b rim ie n to  im p o rta n te  es que e l  
fenómeno de la  r e s is te n c ia  de c ie r t a s  b a c te r ia s  a lo s  
a n t ib ió t ic o s  se debe a la  p re s e n c ia  -e n  c ie r t a s  cepas 
b a c te r ia n a s - ,  de pequeñas m o lécu las  de ADN c i r c u la r  
c errad o  llam adas  plásm ido3, que se a u to r r e p l ic a n  en la s  
b a c te r ia s . A s í se l le g ó  a d is p o n e r de p lásm idos  
n a tu ra le s  adaptados p ara  se r usados como "v e c to re s  de 
c lo n a je " ,  es d e c ir  como v e h íc u lo s  tra n s m is o res  de la  
in fo rm a c ió n  (c o d if ic a d a  por un gen) desde un organismo  
dado a una b a c te r ia .  Para  e l lo  se form a un nuevo 
plásm ido que c o n tie n e  además de su ADN o r ig in a l ,  un ADN 
de o tro  o r ig e n . Por lo  ta n to  se d ic e  que e s te  nuevo 
plá.mido e s ta  formado por ADN recombinante. E ste  
plásm ido puede se r in tro d u c id o  en una b a c te r ia  a p ro p iad a  
y  cuando d ic h a  b a c te r ia  se rep ro d u zca , todas la s  
b a c te r ia s  o r ig in a d a s  l le v a r a n  e l  p lásm ido  recom binante
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formando un c lo n . Se d ic e  por és to  que e l  gen (o  ADN) 
que nos in te re s a b a  e s tá  clonado.
H erram ien tas  v  M etodolog ía s :  su e v o lu c ió n
E l o b je t iv o  que p e rs ig u e  la  in g e n ie r ía  g e n é tic a  es, 
en g e n e ra l,  la  s ín te s is  de una p ro te ín a  por un 
m icroorganism o o una c é lu la  an im a l. E l  o b je t iv o  ú lt im o  
63 e l  de s in t e t i z a r  p ro te ín a s  de e s tru c tu ra  y  a c t iv id a d  
b io ló g ic a s  id é n t ic a s  a la s  p ro te ín a s  n a tu r a le s , y  a
veces se t r a t a  de s in t e t i z a r  nuevas p ro te ín a s  de in te ré s  
in d u s t r ia l .
Supongamos que lo  que se desea es e x p re s a r una 
p ro te ín a  de o r ig e n  humano en b a c te r ia s . Los pasos a 
s e g u ir  son, en e s e n c ia , lo s  s ig u ie n te s :
1 ) O b tenc ió n  d e l  fragm ento  de ADN que contenga e l
gen de in te r é s
2 ) In s e r c ió n  d e l  ADN en un v e c to r  de c lo n a je  
adecuado
3) In tro d u c c ió n  d e l v e c to r  (con e l  ADN ya in s e r ta d o )  
en la  c é lu la  re c e p to ra
4 ) S e le c c ió n  de a q u e lla s  c é lu la s  que han inco rp orado  
e l  v e c to r  y  c o n tie n e n  e l  nuevo gen buscado
5) In tro d u c c ió n  d e l gen ya c a ra c te r iz a d o  en un
v e c to r  de e x p re s ió n  que p e rm ita  la  s ín te s is  de la
p ro te ín a .
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E l c lonado d e l  gen -que comprende lo 3  4 p rim eros  
pasos m encionados- ha s id o  t ra d ic io n a lm e n te  l a  fa s e  más 
ardua.
L o3 genes a c lo n a r pueden p ro v e n ir  de un banco de 
ADN genómico (donde cada fragm ento  d e l ADN t o t a l  -  
inco rp orado  a un p lá s m id o - va a p a ra r  a una b a c te r ia  
d i s t i n t a ) ,  pero  g en era lm en te  se u t i l i z a  ADN cop ia  
(ADNc). E s te  se o b tie n e  u t i l i z a n d o  ARNm -o b te n id o  de un 
t ip o  de c é lu la  que e s té  s in te t iz a n d o  a c tiv a m e n te  la  
p ro te ín a  buscada- como molde. Una vez lo g ra d o  éso, es 
p o s ib le  (como en e l  p rim e r caso) in t r o d u c ir  é s te  ADNc en 
un p lásm ido y  h acer c re c e r b a c te r ia s  con e l  p lásm ido  
recom binante.
E l  problem a es e n c o n tra r -e n  uno u o tro  banco- a l  
menos un c lo n  que contenga e l  gen buscado, es d e c ir  que 
contenga l a  in fo rm a c ió n  capaz de d i r i g i r  l a  s ín t e s is  de 
la  p ro te ín a . Téngase en cuenta  que e l  N2 t o t a l  de genes 
es d e l orden de 1 .0 0 0 .0 0 0  y  lo  que se desea es 
i d e n t i f i c a r  uno s o lo . Se ha evaluado  que p a ra  te n e r una 
seguridad  (99%) de e n c o n tra r un gen humano determ inado  
en un banco genómico es n e c e s a rio  exam inar 350 .0 0 0  
c o lo n ia s ! Un banco de ADNc c o n tie n e  unas 1 000 veces  
menos c lones que e l  banco genóm ico, pero  la  d e te c c ió n  
d e l  buen c lo n  re p re s e n ta  asimismo un t r a b a jo  muy arduo  
p ara  lo s  in v e s tig a d o re s .
Se coaprende que 3ea n e c e s a rio  d is p o n e r de un medio 
e f ic a z  y  f i a b le  p ara  d e te c ta r  s in  a a b ig ü id ad  e l  c lo n  
buscado e n tre  todo ese con jun to  T ra d ic io n a lm e n te  se han 
u t i l i z a d o  v a r io s  m étodos, cuyo empleo depende 
fundam entalm ente de la  in fo rm a c ió n  que se d ispone sobre  
e l  gen: una sonda capaz de reconocer e h ib r id a r s e  con e l  
gen c o rre s p o n d ie n te , a n tic u e rp o s  c o n tra  la  p ro te ín a  
buscada, d e te c c ió n  por la  a c t iv id a d  de la  p r o te ín a ,  e tc .
Hay que en tend er que esas pruebas pueden ser 
re p e tid a s  c ie n to s  de veces a n te s  de d ar con e l  buen 
c lo n . Es a s í  que - lu e g o  de un t r a b a jo  de 2 años, e l  gen 
d e l  in t e r f e r ó n  pudo ser c lonado p o r in v e s t ig a d o re s  de la  
sociedad  B iogen en form a de ÀDH com plem entario . Se 
n e c e s itó  p ara  e l lo  exam inar más de 1 0 .0 0 0  c lones  
b a c te r ia n o s  por métodos que d e te c ta b a n  la  a c t iv id a d  
a n t i v i r a l  d e l  in te r fe r ó n !
H asta p r in c ip io s  de lo s  años 80 , l a  id e n t i f ic a c ió n  
de lo s  genes clonados se h a c ía  únicam ente por lo s  
métodos a n te r io rm e n te  mencionados Pero ahora  se cuenta  
con una nueva v ía  de d e te c c ió n  - l a  s ín t e s is  de 
o lig o n u c le ó tid o s  y  e l  empleo de e s te  m a te r ia l  como 
3 o n d a  ( " p r o b e " ) - ,  que p e rm ite  d r á s t ic a s  economías en 
lo s  tiem pos n e c e s a rio s  p ara  e l  c lo ra d o  de un gen.
E sta  e s t r a te g ia  s im p lif ic a d o ra  se h iz o  p o s ib le  só lo  
cuando se pudo d is p o n e r de medios tec n o ló g ic o s  que
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menos una p a r te  de una p r o te ín a ,  y  2 ) poder s in t e t i z a r  
e l  ADN c o rre s p o n d ie n te  (que c o d if ic a  p ara  esa p r o te ín a ) .  
La p o s ib il id a d  de s e cu en c ia r no es un hecho r e c ie n te .  
Pero esas 2 e tapas se hacen hoy con ayuda de máquinas 
to ta lm e n te  a u to m á tic a s . Por un la d o , lo s  quím icos de 
p ro te ín a s  p e r m it ie ro n  la  p u es ta  a punto  de un 
"m icrosecuenciador" capaz de d e te rm in a r la  secuencia  de 
lo s  am inoácidos de una c a n tid a d  ín f im a  de p r o te ín a . Por 
o tro  la d o , desde hace pocos años se d ispone  de un 
s in te t iz a d o r  de ADN, es d e c ir  un equipo que hace la  
s ín te s is  qu ím ica  de c u a lq u ie r  secuenc ia  o lig o m é ric a  de 
ADN que e l  in v e s t ig a d o r  program e.
Hoy entonces - u t i l iz a n d o  e 3 te  nuevo e n fo q u e -, e l  
in v e s t ig a d o r  que se propone i d e n t i f i c a r  e l  c lo n  que 
c o n tie n e  e l  gen buscado e n tre  la s  centenas de m ile s  de 
clones de su banco, puede s e g u ir  lo s  s ig u ie n te s  pasos.
Se supone que l a  p ro te ín a  cuyo gen se q u ie re  c lo n a r  
ya 'fu e  p u r if ic a d a  y  a n a liz a d a . Se e s ta b le c e  la  
secuencia de am inoácidos de una p a r te  de e l l a  y  se 
p re d ic e , con ayuda d e l código g e n é tic o , la  secuenc ia  de 
ADN que c o d if ic a  p ara  ese fragm ento . Se s in t e t i z a  una 
pequeña cadena id é n t ic a  a una p o rc ió n  d e l ADN conocido . 
E l m a te r ia l  se marca con ra d is .c t iv id a d  y se lo  u t i l i z a  
como sonda p ara  d e te c ta r  e l  c lo n  que nos in te re s a .  E sta
p e r m i t i e r o n :  1 )  t e n e r  l a  c a p a c i d a d  d e  s e c u e n c i a r  a l
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sonda, p u es ta  en c o n tac to  con e l  ADN de lo s  c lo n e s  d e l  
banco, va a a p a re a rs e  con la s  secuenc ias  que l e  son 
com plem entarias (se  forma entonces un " h íb r id o "  e n tre  la  
3onda y  su secuencia  co m p le m en ta ria ), re v e la n d o  a s í  e l  o 
lo s  c lon es  que c o n tie n e n  p robablem ente e l  gen.
Los o lig o n u c le ó tid o s  s in té t ic o s  p e r m it ie ro n  por 
ejem plo  a G enentech c lo n a r y  exp resar e l  gen d e l  TPÀ. E l  
mismo enfoque fu é  u t i l i z a d o  p or 2 equipos  
no rteam erican o s  p ara  c lo n a r un gen de l a  IL 2  humana. Y 
como veremos má3 a d e la n te , l a  s ín t e s is  de 
o lig o n u c le ó tid o s  tam bién  p e rm ito  a l  equipo de B io s id u s  
lo g r a r  e l  c lonado d e l  gen de in t e r f e r ó n  a l f a .
La e x ito s a  té c n ic a  de d e te c c ió n  de genes con ayuda  
de una sonda de ADN s in t é t ic o ,  no debe de todas maneras 
h acer o lv id a r  que una vez lo g rad o  ese o b je t iv o  se debe 
to d a v ía  l l e g a r  a la  e x p re s ió n  d e l gen fu e ra  de su medio 
n orm al, lo  que re q u ie re  un arduo  t r a b a jo  de 
in v e s t ig a c ió n .
E fe c tiv a m e n te , una vez que se t ie n e  clonado y  
c a ra c te r iz a d o  e l  gen, comienza o tr o  proceso  que es 
lo g r a r  la  e x p re s ió n  de la  p ro te ín a  que é s te  c o d i f ic a ,  e3 
d e c ir  que la  b a c te r ia  s in t e t ic e  e fe c tiv a m e n te  la  
p ro te ín a . P ara  és to  hay que e l im in a r  todas la s  zones 
r e g u la to r ia s  que preceden  a la  zona, c o d if ic a n te  y  e l
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gen a s i  t r a ta d o ,  p a s a r lo  a un v e c to r  de e x p re s ió n ; es 
d e c ir ,  un p lásm ido  que t ie n e  zona3 r e g u la to r ia s  que 
serán  reco no c idas  p or la  m aq u in aria  b a c te r ia n a  y  harán  
que la  misma produzca la  p ro te ín a  e x tra ñ a .
R e a liz a d o  e s te  paso, queda c a r a c te r iz a r  la  p ro te ín a  
o b te n id a  (p ro p ied a d e s  b io ló g ic a s  y  f ís ic o -q u ím ic a s ,  
reco n o c im ien to  por a n tic u e rp o s  y  secuenc ia  de 
a m in o á c id o s -.).
Cuando se e s tá  seguro de que la  p ro te ín a  
recom binante concuerda en todas sus c a r a c t e r ís t ic a s  con 
la  n a t u r a l ,  se d i r ig e  e l  e s fu e rzo  a aum entar la  
p ro du cc ió n  de la  misma por p a r te  de la  b a c t e r ia ,  ya sea 
por métodos de in g e n ie r ía  g e n é tic a , de g e n é tic a  c lá s ic a  
o m ejorando la s  con d ic io n e s  de fe rm e n ta c ió n .
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La te c n o lo g ia  de ADN recom binan te: c re c ie n te
s ta n d a r iz a c ic in  v  d i f u s ió n , costos  d e c re c ie n te s  de lo s  
insumos
Vemos que desde que a p a re c ió  la  in g e n ie r ía  g e n é tic a  
a mediados d e l d ecen io  pasado, la s  té c n ic a s  se han  
p e rfe c c io n a d o  y  s im p lif ic a d o  de manera n o ta b le .  
P a r tic u la rm e n te  e l  c lonado de un gen ya no re p re s e n ta  un 
pro b lem a, se hace ráp idam ente  y  l a  " ta s a  de fra c a s o "  
t ie n d e  a s e r muy pequeña. La e x p re s ió n  d e l  gen en una 
c é lu la  huésped to d a v ía  es un proceso  más a le a t o r io ,  pero  
igu a lm en te  hoy ya se conocen v a r io s  modelos e f ic a c e s .
Pero  además, toda e s ta  ta re a  es hoy mucho más 
s e n c i l la  que hace 10 años por l a  fo rm id a b le  d ifu s ió n  de 
ese conoc im ien to . E n tre  o tra s  cosas, e l lo  h iz o  p o s ib le  
l a  p r o l i f e r a c ió n  de nuevas empresas de " s e r v ic io s "  que 
f a c i l i t a n  hoy enormemente e l  t r a b a jo  de lo s  
in v e s t ig a d o re s , y  que se han c o n s t itu id o  en una 
v e rd ad era  in d u s t r ia  p a ra  l a  in v e s t ig a c ió n  en b io lo g ía  
m o le c u la r.
Es a s í  que la  p re p a ra c ió n  de ADNc a p a r t i r  de ÀEM 
m ensajero  hoy es f a c t ib le  a p a r t i r  de k i t s  de re a c t iv o s  
o fre c id o s  por f irm a s  e s p e c ia liz a d a s , con p ro p iedad es  
e s p e c ific a d a s  y  g a ra n tiz a d o s . E stos k i t s  c o n tie n e n  la s  
enzim as, lo s  v e c to re s  de c lo n a c ió n  y  lo s  medios 
r e a c t iv o s . Un in v e s t ig a d o r  o una empresa pueden tam bién
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s o l i c i t a r  que se le s  con s truya  una genoteca con e l  ARN 
m ensajero de in te r é s .  La empresa C lo n te eh  (EEUU) o fre c e  
h a c e r lo  por U$ 2 .4 0 0 . S tra ta g e n e  (EEUU) p or U$ 2 .4 0 0 -
3. 000...
C lo n te eh  tam bién  o fre c e  exp re sa r con a l t a  e f ic ie n c ia  
e l  gen que e l  c l ie n t e  d esee, por e l  p re c io  de U$ 3 .2 00  
(p a ra  un gen de secuencia  c o n o c id a ). S tra ta g e n e , p or su 
p a r te ,  o fre c e  c re a r  -co n  e l  gen d e l c l i e n t e -  ra to n e s  
tra n s g é n ic o s  (e 3 to s  organismos p o r ta r ía n  en todas sus 
c é lu la s  e l  gen de in t e r é s )  E l  p re c io :  U$ 7.400...
La fa b r ic a c ió n  de bancos de ADN genómico y  de ADNc 
ya no p re s e n ta  entonces o b s tác u lo s , como a s í  tampoco e l  
a is la m ie n to  de un gen y  su e x p re s ió n : ademá3 de l a  
p o s ib i l id a d  de en carg ar la  ta r e a  a m ía f irm a  de 
" s e r v ic io s " ,  ya hemos d e s c r ip to  cómo la  p o s ib i l id a d  de 
c o n ta r con equipos au to m ático s  de s ín t e s is  de 
o lig o n u c le ó tid o s  ha s im p lif ic a d o  ra d ic a lm e n te  es te  
proceso , además de a b r i r  e l  camino a l a  fa b r ic a c ió n  de 
genes s in té t ic o s .
A e s to s  d a to s  se puede a ñ e d ir  la  c o n s t itu c ió n  de 
inmensos bancos de genes c lonados, g en o tecas , v e c to re s  
de c lonado , v e c to re s  de e x p re s ió n , v ir u s  recom binan tes , 
l ín e a s  c e lu la re s  t ra n s íe c ta d a s , e tc ,  que e s tá n  en e l  
mercado a p re c io s  p e rfe c ta m e n te  a c c e s ib le s . Aquí no hay  
que o lv id a r  que cuando un la b o r a to r io  compra un 
p lásm ido , un v i r u s ,  una cepa b a c te r ia n a , e tc ,  e s te  mismo
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la b o r a to r io  puede luego re p ro d u c ir  e ternam ente  e l  
m a te r ia l  b io ló g ic o :  no t ie n e  necesidad  de v o lv e r  a
a d q u ir i r lo .  E sto  re m ite  a l  tema de la  re p ro d u c t ib i l id a d  
de la  in fo rm a c ió n  como rasgo c a r a c t e r ís t ic o  de lo s  
procesos de p ro du cc ió n  b io ló g ic o s ^ ?  .
Digamos f in a lm e n te  que p ara  e s tu d ia r  un gen que se 
ha a is la d o ,  se h ab ía n  d e s a r ro lla d o  d is t in t a s  té c n ic a s  
''manuales'' h a c ia  f in e s  de lo s  70. Pero ahora  se 
encu en tra  en v ía s  de c o m e rc ia liz a c ió n  un equipo capaz de 
d e te rm in a r en 1 d ía  la  secuencia  de un ADN que posea 
unos 1 0 0 .0 0 0  n u c le ó t id o s :  d ic h a  ta re a  h u b ie ra  demandado 
v a r io s  años a un in v e s t ig a d o r  experim entado !®  .
M ie n tra s  que lo s  p re c io s  de c ie r to s  insumos para  
in g e n ie r ía  g e n é tic a  se han m antenido re la t iv a m e n te  
c o n s tan tes  (p a r t ic u la rm e n te  la s  drogas t r a d ic io n a le s  y 
a p a ra to s , aunque la  c a lid a d  de ambos ha ido  en aum ento), 
en o tro s  casos la  d is m in u c ió n  de lo s  p re c io s  ha s ido  
rea lm en te  n o ta b le .
TJn ejem plo  de es to  ú lt im o  es e l  p re c io  de lo s  
o lig o n u c le ó tid o s  s in té t ic o s  "por encargo" (pequeños  
fragm entos de ADN que la s  compañías s in t e t iz a n  según 
re q u e r im ie n to  d e l c l ie n t e ) .  Los o lig o n u c le ó tid o s
1? Tóase: '' Innovación genética...", J Katz y H Bercovich, D esa rro llo  
Económico N°110, ju lio -se p tie m b re  de 1988
t-' J . Davies: "La in g e n ie ría  genética" , Hundo C ie n t if ic o  N:'71
(cadenas l in e a le s  formadas por n u c le ó t id o s )  son muy 
u t i l i z a d o s  en lo s  la b o ra to r io s  en que se c lon an  genes. 
Vimos que a p r in c ip io s  de la  p re s e n te  década la  s ín te s is  
era  a r te s a n a l e insum ía mucho tiem po Por o tra  p a r te ,  
lo s  e rro re s  d e l  método eran  comunes. En 1981 la  empresa 
C o lla b o r a t iv e  R esearch In c . (EEUU) o f r e c ía  
o lig o n u c e ó tid o s  de 1 4 -1 5  n u c le ó tid o s  a U$ 4 .0 0 0 , es 
d e c ir ,  u$ 266 e l  n u c le ó t id o . Sólo 6 años después, en 
1987, S tra ta g e n e  (EEUU) o f r e c ía  e l  s e r v ic io  a U$ 15 e l  
n u c le ó t id o . En 1988, v a r ia s  empreses -como S y n th e tic  
G e n e tic s  (EEUU)- venden cada n u c le ó t id o  a U$ 10. Y 
ac tu a lm e n te  la  empresa G e n e tic  Designs In c  (EEUU) 
o fre c e  e l  mismo s e r v ic io  a U$ 5 e l  n u c le o t id e .
E sta  d r á s t ic a  ca íd a  en lo s  p re c io s  de lo s  
o lig o n u c le o tid e s  -e n  e l  térm ino  de 7 años lo s  p re c io s  se 
reducen en más de 50 v e c es - se debe a la  a p a r ic ió n  en e l  
mercado de s in te t iz a d o r e s  de n u c le ó tid o s  a u to m á tic o s  que 
p erm ite n  h a c e r, a un costo  re la t iv a m e n te  b a jo ,  
o lig o n u c le ó tid o s  más la rg o s  y con menor p ro b a b ilid a d  de 
e r r o r .
O tro  insumo c r u c ia l  en b io lo g ia  m o le c u la r y  que 
ocupa un lu g a r  p repo nd eran te  en e l  p resupuesto  de lo s  
la b o r a to r io s  de in g e n ie r ía  g e n é tic a  son la s  enzimas de 
r e s t r ic c ió n  (enzim as que c o rta n  e l  ADN y se u t i l i z a n  
co tid ia n a m e n te  y  en c a n tid a d ) E l p re c io  de la s  mismas
tam bién ha id o  b ajando  s is te m átic a m e n te  en lo s  ú lt im o s  
años.
En e l  cuadro 1 se pueden o b servar a lgunos ejem plos  
Algunas enzim as v ie ro n  d is m in u ir  5 veces sus p re c io s  
desde e l  83 a l  88; o tra s  lo  h ic ie r o n  más d is c re ta m e n te , 
m ie n tra s  que Eco R I ,  l a  menos co s to sa , se mantuvo s in  
v a r ia c io n e s . Eco R I se u t i l i z ó  masivamente desde muy 
tem prano en la  in g e n ie r ía  g e n é tic a , por lo  ta n to  su 
p re c io  se re d u jo  a n te s  d e l  p e río d o  a q u í considerado .
Cuadro 1
"E v o lu c ió n  de lo s  p re c io s  de enzimas de r e s t r ic c ió n " !
________________ Empresa_2_________________
IB I NE Biolabs BRI
Enzima 86/87 83/84 86/87 88/89 86 88
Eco RI 0,35 0,20 0,20 0,20 0,42 0,31
Hind III 1 1 0,35 0,35 0,52 0,40
Smal 7,14 17,50 8,77 8,77 7,14 5,88
Taql 5,55 9,09 1,75 1,75 3,33 2,32
1/ E laboración p rop ia  en base a datos obtenidos de lo s  catá logos 
anuales de la s  empresas mencionadas. Los p rec ios  se expresan en 
dólares/100 unidades, y son lo s  más bajos o frec id o s  por cada 
empresa para la  enzima correspondiente.
2 / Todas la s  empresas son norteam ericanas, y sus nombres completos 
son: In te rn a t io n a l B io techno log ies In c . ,  New England B io labs Inc . , 
Bethesda Fesearch Labora to ries .
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En e s te  caso, la  ten d en c ia  d e c re c ie n te  en lo s  
p re c io s  puede v e rs e  -e n  p a r te -  como re s u lta d o  d e l  paso a 
una p ro du cc ió n  en g ra n  e s c a la , p e rm it id a  por una demanda 
fu e rte m e n te  expansiva . Y por o tr a  p a r te  hay que 
c o n s id e ra r la s  m ejo ras  operadas en lo s  p rocesos de 
p ro du cc ió n  de e iiz im as, ya sea e l  m e jo ram ien to  en la  
p u r if ic a c ió n  (mayor re n d im ie n to ) como, en a lgu no s  casos, 
e l  clonado d e l gen de a lgu na  de e s ta s  enzim as y  su 
p ro du cc ió n  en s is tem as  má.3 económicos
Un caso muy marcado (que no aparece  en la  t a b la )  es 
e l  de la  enzim a Ban I .  En 1988 la  empresa NE B io la b s  
re d u jo  e l  p re c io  de la s  100 unidades desde U$ 20 a U$ 
0 ,8 0 .
A medida que lo s  procesos de p ro d u cc ió n  de enzimas  
in c o rp o ra n  p rogresos  té c n ic o s , se s ta n d a r iz a n , aumentan  
la s  s e r ie s  de p ro du cc ió n  y  la  com petencia c re c e , 
entonces lo s  costos u n i ta r io s  t ie n d e n  a b a ja r  y  lo s  
p re c io s  a que son o fre c id a s  por la s  d is t in t a s  empresas 
t ie n d e n  a em p a re ja rs e , a s í  como la  c a lid a d  d e l p ro du cto .
Por supuesto , todas e s tas  fa c i l id a d e s  té c n ic o -  
c o m e rc ia le s  no e lim in a n  la  necesidad  de c o n ta r con un 
conocim ien to  g lo b a l d e l p roceso , una e s t r a te g ia  adecuada 
y una e le c c ió n  ra c io n a l de la s  té c n ic a s  a em plearse . Y 
la  ten d en c ia  d e c re c ie n te  en lo s  costos o p e ra tiv o s  de lo s
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la b o r a to r io s  de in g e n ie r ía  g e n é tic a  no debe d is im u la r  e l  
hecho que estamos to d a v ía  en p re s e n c ia  de una te c n o lo g ía  
cuyo empleo re q u ie re  im p o rta n te s  in v e rs io n e s . Pero la  
c re c ie n te  s im p l i f ic a c ió n  y  s ta n d a r iz a c ió n  de la s  
té c n ic a s , e l  a b a ra ta m ie n to  de lo s  insumos, la  
c o m e rc ia liz a c ió n  de h e rra m ie n ta s  b io ló g ic a s  que an tes  
n e c e s ita b a n  ser d e s a r ro lla d a s  en lo s  la b o r a to r io s ,  e tc ,  
e s ta r ía n  ind icand o  una c ie r t a  p o s ib i l id a d  de acceso a 
e s ta  te c n o lo g ía  p or p a r te  de p a ís e s  como e l  n u e s tro , 
sobre la  base de c o n ta r con una acum ulación  c r í t i c a  de 
recu rso s  humanos, in f r a e s t r u c tu r a  y  f in a n c ia m ie n to . Uno 
de lo s  pocos d e s a r ro llo s  que se han hecho en ese s e n tid o  
en e l  p a ís  se ré  o b je to  de a n é l i3 is  en l a  segunda p a r te
1 . 5 . Una a p r o x im a c ió n  a l  i n t e r f e r ó n
D e s c u b ie rto  en 1957 por Is a a c s  y  Lindenmann, en e l  
N a t io n a l In s t i t u t e  fo r  M e d ic a l R esearch (G ran  B re ta ñ a ) ,  
e l  in t e r f e r ó n  es una p ro te ín a  p ro du c id a  en can tid a d e s  
ín f im a s  por l a  c é lu la  a n im a l o humana cuando p e n e tra  un 
v ir u s  en e l  organismo.
Se t r a t a  de una m o lécula  de a l t a  a c t iv id a d
e s p e c íf ic a :  con poca unidad  de masa se o b tie n e  una a l t a
a c t iv id a d  b io ló g ic a . Por e jem p lo , p ara  lo s  tra ta m ie n to s
con in t e r f e r ó n  en o n co lo g ía  se usan m ilig ram o s  de
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s u s ta n c ia , y  p ara  t ra ta m ie n to s  a n t iv i r a le s  c o r r ie n te s  
apena3 microgramos.
Por t r a t a r s e  de una s u s ta n c ia  en g e n e ra l e s p e c íf ic a  
de e s p e c ie , no es p o s ib le  u t i l i z a r  e l  in t e r f e r ó n  de 
o rig e n  a n im a l p ara  t r a t a r  a fe c c io n e s  humanas; és to  ha 
r e la t iv iz a d o  e l  in te r é s  de la s  pruebas re a liz a d a s  en 
an im ales  de la b o r a to r io .
En e l  hombre e x is te n  v a r io s  t ip o s  de in t e r f e r o n e s : 
e l  p roducido  p or le u c o c ito s  ( a l f a ,  que en re a lid a d  se 
t r a t a  de una f a m i l ia  compuesta p o r d is t in t o s  
in te r fe ro n e s  estrecham ente  re la c io n a d o s ), e l  p roducido  
por f ib r o b la s to s  ( b e t a ) ,  y  e l  p ro ducido  por l in f o c i t o s  T  
(gamma., tam bién  denominado IFN  inm une).
*
La forma de m ed ir e l  in t e r f e r ó n  es por su a c t iv id a d  
a n t i v i r a l ,  y  se expresa en raridades in te rn a c io n a le s . La 
unidad de a c t iv id a d  de in t e r f e r ó n  se d e f in e  como la  
can tid a d  de s u s ta n c ia  capaz de p ro te g e r  de la  in fe c c ió n  
v i r a l  a l  50& de la 3  c é lu la s  en c u l t iv o .  H a b la r  de una 
p ro d u c tiv id a d  de p or e iem plo  2 0 .0 0 0  u n id a d e s /m l, 
s ig n i f ic a  d e c ir  que a p a r t i r  de 1 mi de c u l t iv o  se 
o b tien e n  2 0 .0 0 0  de a q u e lla s  raridades. E l grado de pureza  
de in t e r f e r ó n  se d e f in e  por su a c t iv id a d  e s p e c íf ic a  
(c a n tid a d  de raridades in te rn a c io n a le s  por m ilig ra m o  de 
p ro te ín a  t o t a l ) .  E l  máximo grado de p ureza  3e o b tien e
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cuando l a  a c t iv id a d  e s p e c í í ic a  es a lg o  mayor de 100 
m illo n e s  de unidades por m ilig ra m o  de p ro te ín a .
Muchas in v e s t ig a c io n e s  dem ostraron  que e l  in t e r f e r ó n  
puede c o n t r ib u ir  a l  t ra ta m ie n to  de d is t in t a s  
enferm edades de o r ig e n  v i r a l  o tum oral A lre d e d o r de 
e s ta  ú lt im a  p o s ib i l id a d  se g en era ron  grandes
e x p e c ta t iv a s  a f in e s  de lo s  años 70 , como p a r te  d e l
im pulso que tomó en esos años la  u t i l i z a c ió n  de
s u s ta n c ia s  b io ló g ic a s  p ara  e l  t ra ta m ie n to  d e l cáncer. 
S in  embargo, la  escasa c a n tid a d  de in te r fe r ó n  
d is p o n ib le ,  su a l t o  costo  y un in s u f ic ie n t e  grado de 
p u r if ic a c ió n ,  l im ita r o n  d u ra n te  b a s ta n te  tiem po lo s  
ensayos c l ín ic o s  (se  estim aba en 1980 que e l  t ra ta m ie n to  
e x p e rim e n ta l de 1 proceso canceroso p od ía  c o s ta r  4 0 .00 0  
d ó la re s ) .
En lo s  años re c ie n te s  esas r e s t r ic c io n e s  fu e ro n  en 
buena medida superadas por e l  a d ven im ien to  de la
p ro ducc ión  masiva por ADN recom binante  y  de nuevos 
métodos de p u r i f ic a c ió n  (p a r t ic u la r m e n te  lo s  a n tic u e rp o s  
m onoclona les ). E l  f in a n c ia m ie n to  por la  Am erican Cancer 
S o c ie ty  (EEUU) de ensayos c l ín ic o s  con in t e r f e r ó n  a 
p r in c ip io s  de lo s  80, fue  de una m agnitud s in  
p receden tes  en esa in s t i t u c ió n  S in  embargo, lo s  
e s p e c ta c u la re s  re s u lta d o s  te ra p é u tic o s  esperados hace un 
d ecen io  -p a r t ic u la r m e n te  en lo  que re s p e c ta  a lo s  
e fe c to s  a n t i - tu m o r a le s - ,  no fu e ro n  to ta lm e n te
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confirmados. Por o tro  lado no está c la ro  aún s i la  
activ idad  b io lóg ica  de la  pro teína recómbinante es 
equiparable a la  de la  n a tu ra l: esta ú ltim a  proteína es 
una mezcla de más de 15 moléculas, en tanto la  
recombinante está cons titu ida  por una sóla de e lla s  
(a lfa  2).
En todo caso, ahora se ha demostrado que los 
in te rfe rones son agentes antitum orales a c tivos , y como 
ta les ocupan un lugar reconocido jun to  a la  
quim ioterapia en c ie rta s  afecciones malignas humanas^ .
Hasta mediados de los años 80, todavía la  mayor 
parte de la  producción mundial de in te r fe ró n  se dedicaba 
a ensayos c lín ic o s  Recién en 1986 en Gran Bretaña se 
autoriza  la  com ercia lización del in te r fe ró n  a lfa  2 
recombinante: “ In tron '' de Schering y "Roferon" de Roche,
y también e l "W ellfe ron” ( in te rfe ró n  lin fo b la s to id e o
?
producido a p a r t i r  de c u lt iv o s  de cé lu las transformadas) 
de Wellcome. Y en 1987 la  FDA au to riza  en EEUU los  dos 
primeros productos En cuanto a l in te r fe ró n  le u co c íta rio  
de C ante ll (Laboratorio  Central de Sanidad Pública de 
H e ls in k i) , sólo se comercializa en F in land ia  desde 1987 
("F in ie ro n ") y en Argentina ( " IL ” - Sidus) desde 1983, y 
también es producido y u t i liz a d o  por Cutía, URSS y otros 
países del este europeo.
^  Ter de C Jasmin 'E l tra ta m ie n to  b io ló g ic o  de lo s  cánceres", 
Mundo C ie n t í f ic o  Hc72.
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Producción de in te rfe rones natura les
Por los métodos c lás icos se obtienen escasas 
cantidades de esta proteína. Hasta p rin c ip io s  de los 80, 
la  casi to ta lid a d  de l in te r fe ró n  producido en e l mundo 
provino del lab o ra to rio  fin landés antes mencionado ( la  
producción pasó luego a ser asegurada por la  Cruz Roía 
F inlandesa), donde se seguía un método puesto a punto 
por e l Dr. C an te ll que u t iliz a b a  los leucoc itos de la  
sangre de donantes sanos. Habiendo comenzado a trab a ja r 
en la  producción de in te r fe ró n  desde 1963, en 1980 se 
llegaban a obtener en e l la b o ra to rio  de l Dr C an te ll un 
máximo de 50 m illones de unidades (250 pg de in te rfe ró n ) 
a p a r t i r  de 1 l i t r o  de c u lt iv o . Se podían producir 
entonces unas 250.000 m illones de unidades 
(aproximadamente 1 gramo) por año, usando 45.000 l i t r o s  
de sangre, o sea unos 100.000 dadores. Se consideraba 
que esa producción anual (1 gramo de in te r fe ró n ) , 
alcanzaba para tra ta r  irnos 100.000 casos de infecciones 
v ira le s  benignas, pero sólo 2.000 pacientes con 
enfermedades v ira le s  crónicas y apenas 500 tratam ientos 
experimentales de procesos cancerosos. En 1980, 1 gramo 
de in te rfe ró n  producido y p u rif ica d o  por las técnicas 
c lásicas costaba 5 m illones de dólares según la  American 
Cancer Society; o tras estimaciones situaban ese precio 
entre 5 y 50 m illones de dólares.
En 1980, Francia se c o n v ir t ió  en e l ï'-' productor 
mundial de in te rfe ró n  le u c o c ita r io . E l In s t i tu to  Pasteur
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Production, jun to  con e l Centro Nacional de Transfusion 
de Sangre (su abastecedor de g lóbulos blancos), 
desa rro lló  una tecnología que le  pe rm itió  pasar a 
producir uno3 100.000 m illones de OI anuales
En EEUU, algunos labo ra to rios  públicos y privados 
comenzaron a p roducir in te rfe ró n  le u c o c ita r io : Warner
Lambert/Parke I)avi3. In te rfe ro n  Sciences.. Y en Japón, 
Green Cross y la  Yamanouchi Pharmaceutical Company.
Pero la  técnica de producción de dicha proteína 
presentaba c ie rto s  inconvenientes: por un lado, los
leucocitos normales no pueden mantenerse como línea  de 
c u lt iv o  y por lo  tanto se llega  rápidamente a techos de 
producción; por o tro , la  pureza máxima de l producto
f in a l  era in s u fic ie n te  y se obtenía una mezcla de 
in te rfe rones. Se in ten ta ron  entonces o tros caminos.
E l In s t i tu to  líérieux de Francia creó una unidad de 
producción de in te r fe ró n  a p a r t i r  de c u lt iv o s  de
leucocitos provenientes de la  sangre de enfermos
afectados de leucemia m ieloide crónica, la  p u r if ic a c ió n  
se basaba en e l empleo de anticuerpos monoclonales.
En 1980, la  Wellcome Foundation L im ited de Gran 
Bretaña desa rro lló  una tecnología para producción de 
in te rfe ró n  le u c o c ita r io  a p a r t i r  de l in fo c ito s  humanos 
transformados por e l v iru s  EBV. Esta tecnología -que 
perm ite la  m u ltip lic a c ió n  en c u lt iv o  de las cé lu las
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l in fo b lá s t ic a s -  fue luego u t iliz a d a  por la  Sumitomo 
Chemical (Japón) y Hoechst (Alemania).
E l in te rfe ró n  f ib ro b lá s tic o  (beta) es obtenido a 
p a r t i r  de fib ro b la s to s  (m u ltip lic a b le s  en c u lt iv o )  
provenientes de te jid o s  fe ta le s  o de prepucios de 
ind iv iduos circuncisos. Esta técnica fue desarro llada 
sobre todo por e l lab o ra to rio  ing lés Searle, que luego 
se asocia con e l lab o ra to rio  Mochida para producir y 
com ercia lizar en Japón este tip o  de in te r fe ró n , que 
también es producido por las  empresas Hayashibara 
Biochemical Laboratories y Toray. En EEUU, e l 
in te rfe ró n  f ib ro b lá s tic o  e3 producido por Flow General 
(a p a r t i r  de un método desarro llado por e l Massachusetts 
In s t itu te  of Technology), C o llabora tive  Research y Key 
In te rfe ron . En Europa, además de Searle: Hoechst, Kabi 
Vitrum AB, In s t i tu t  Mérieux y Sanofi (Francia), 
Universidad de Lovaina (B é lg ica), E io feron (Alemania 
Occidental) y Serono ( I ta l ia ) .
E l in te rfe ró n  gamma es producido por las cé lu las T 
de l sistema l in fá t ic o .  Entre las firmas productoras 
encontramos: Wellcome Foundation (Gran Bretaña), IML 
In te rfe ro n  Science Inc. y Meloy/P.evlon Industrie s  
(EEUU).
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Las técnicas desarrolladas para p roduc ir in te r fe ró n  
na tu ra l fueron mejorándose con e l tiempo, pero sus 
rendimientos s igu ieron  siendo reducidos, lim itando  la  
cantidad d ispon ib le  de esta sustancia; de a l l í  que tenga 
un a lto  p rec io ; 30-40 dólares por 1 m illó n  de unidades 
(equivalente a una dosis mínima de tra tam iento  a n t i-  
tumoral). Esta s ituac ión , jun to  a la  in s u fic ie n te  pureza 
lograda y a la  dependencia de dadores humanos sanos (en 
e l caso de l le u c o c ita r io ) , condujo a d is t in to s  
labo ra to rios  a in te n ta r la  vía  de ADN recombinante para 
producir in te rfe ró n .
D esarro llo  v producción de in te r fe ró n  recombinante
En enero de 1980 Ch. feissmann, de la  sociedad
Biogen, anuncia haber obtenido -por primera vez a n iv e l
mundial- bacte rias  con su genoma modificado de manera
ta l  que producían in te r fe ró n  humano (a lfa  2). Es
interesante d e ta lla r  ese proceso^O
Biogen se había cons titu ido  en Europa a p r in c ip io s
de 1978, con e l aporte de c a p ita l de d is t in to  origen
(principalm ente INCO) y la  incorporación de c ie n tí f ic o s
de primer n iv e l a su d ire c to r io  c ie n t í f ic o ;  CH. 
«
Weissmarm (Universidad de Z u rich ), W. G ilb e rt
2Q kquí se ha consultado un a r t íc u lo  e s c r ito  por e l  p rop io  Ch. 
Weissmann: "C lon ing o f in te r fe ro n  and o ther m is takes", I n s t i t u t  
fü r  t lo le k u la rb io lo g ie  I ,  Uni ver s i  t i t  Z u r ich , Suiza
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(Universidad de Harvard), P. Sharp (MIT), B. H artley
(Im peria l College), y o tros prominentes biólogos 
moleculares. L03 resultados obtenidos en e l curso de las
investigaciones podían pub licarse  s in  consu ltar a la
empresa, pero cuidando de no poner en riesgo patentes o 
dar ventajas a compañías r iva le s . Los proyectos se
d esa rro lla ría n  en los respectivos lab o ra to rios  de 
universidades o in s t itu to s , y e l pago a los  d irec to res  
c ie n tí f ic o s  estaba p re v is to  en acciones 
(com ercializables en un fu tu ro ). De este modo, Biogen se 
lim itaba  a fin a n c ia r insumos, algunos sa la rio s  y gastos 
f i jo s  de los labora to rios .
Weissmann se hizo cargo en 1978 del proyecto de 
clonado y expresión de in te r fe ró n  humano, en parte 
porque su lab o ra to rio  u n iv e rs ita r io  ya venía trabajando 
en un proyecto s im ila r  y contaba por lo  tanto con c ie r ta  
experiencia. Ademá3, Weissmann traba jó  jun to  con K. 
C ante ll (e l ya mencionado pionero en la  producción de 
in te rfe ró n  le u c o c ita r io  del Laboratorio  C entra l de 
Sanidad Pública de H e ls in k i).
Los d is t in to s  pasos del d esa rro llo  hecho por e l 
equipo de Biogen se d e ta lla n  a continuación
1) Se buscó obtener ARN mensajero de leucocitos 
humanos -es d e c ir, donde se podía encontrar una mayor- 
expresión del gen que se deseaba a is la r -  (p ie  de página.
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recordemos que e l gen no se traduce directamente en 
pro teína, sino que primero es copiado en ARN mensajero - 
que es específico  y complementario del gen-, y recién 
entonces ese ARN se traduce en p ro te ína ). Se ca lcu ló  
entonces que e l ARNm de in te rfe ró n  era muy escaso: 
co ns titu ía  solamente une. fracc ió n  ínfima de l ARNm 
le u c o c ita r io  to ta l.
2) Ese ARNm impuro se transformo en AI>N copia que 
pudo así ser insertado en un plásmido, este plásmido 
recombinante se in tro d u jo  a su vez en bacterias.
3) Se obtuvieron así m iles de clones, entre los que 
fue preciso buscar alguno que expresara efectivamente e l 
gen responsable de la  s ín te s is  de in te r fe ró n  Aquí hay 
que tener en cuenta que no se conocía la  secuencia de 
aminoácidos de la  pro te ína , por lo  que la  tarea era muy 
complicada. Es así que se necesitó examinar más de
10.000 colonias con un complicado método que, 
indirectamente, denotaba la  presencia de AI>N de 
in te rfe ró n . Luego de ensayar d is t in to s  procedimientos y 
a l cabo de casi 2 años de traba jo , se obtuvo un clon que 
producía una sustancia cuyos parámetros fís ico -qu ím icos 
y propiedades b io lóg icas  eran iguales a los del 
in te rfe ró n  y que era reconocida por anticuerpos a n t i-  
in te rfe ró n : se había llegado a l clon correcto. A 
comienzos de 1980 se comenzó a redactar la  patente y se 
anunció e l ha llazgo, previendo que en e l término de 1-2
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año3 se e s ta ria  en condiciones de producir in te rfe ró n  
recombinante para ensayos c lin ic o s .
4) Ese primer clon ten ia  una a c tiv idad  in te rfe ró n  
baja: producia apenas 20.000 unidades ! l i t r o  de
c u lt iv o . Mejorando luego e l plásmido u t il iz a d o , la  
productividad se incrementó 10.000 veces, llegándose a 
obtener cepas productoras de 200 m illones de unidades / 
l i t r o  (cerca de 1 mg/1) hacia 1981. En 1983 ya se 
reportaban rendimientos cercanos a los 10 mg/l
Nos resu lta  d i f i c i l  c u a n tif ic a r  los recursos 
insumidos en este d e sa rro llo , puesto que como queda 
dicho las investigaciones se lleva ro n  a cabo en e l 
lab o ra to rio  de b io log ia  molecular de la  Universidad de 
Zurich, además de contar con una red de apoyos 
u n iv e rs ita r io s  varios. Pero la  s igu ien te  información 
puede s e rv ir  como re fe renc ia : a mediados de 1979, en un 
momento en que los recursos financ ie ros  de Biogen 
estaban exhaustos, Schering Plough debió aportar 8 
m illones de dólares para continuar e l proyecto 
in te rfe ró n , obteniendo a cambio los derechos sobre la  
fu tu ra  producción y com ercia lización de la  proteína, 
recombinante, bicha suma pe rm itió  a Biogen montar un 
lab o ra to rio  en Ginebra.
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En octubre de 1980, e l equipo de Genentech (que 
había clonado en 1977 la  insu lin a  humana en bacte rias , 
producida y comercializada luego por E l i  L i l l y )  anunció 
a su vez haber logrado -de un modo s im ila r  a l de Biogen- 
, e l clonado y expresión del in te r fe ró n  le u c o c ita r io  
humano en bacte rias (cuya producción y com ercia lización 
serían tomados por Roche, empresa que había financiado 
e l d esa rro llo  y se obligaba a pagar ro y a lt ie s  por e l uso 
de la  patente de Genentech). Siguiendo también la  misma 
es tra teg ia , investigadores de l In s t i tu to  Japonés del 
Cáncer habían logrado en ju l io  de ese año clonar e l 
in te rfe ró n  f ib ro b lá s t ic o  humano (beta). Resultados 
s im ila res fueron anunciados por los in s t itu to s  Weizmann 
( Is ra e l)  y Pasteur (Francia). Y en octubre de 1981 
nuevamente Genentech anunciaba haber logrado clonar e l 
in te rfe ró n  f ib ro b lá s t ic o  (beta) humano.
Estos primeros desa rro llos  perm itie ron  un mejor 
conocimiento de la  estructu ra  de la  pro te ína , y 
fundamentalmente se pudo deducir la  secuencia de 
nucleótidos del gen correspondiente. E llo  - ju n to  con la  
evolución en la  tecnología general de ADN recombinante-, 
perm itió  s im p lif ic a r  enormemente las estra teg ias de 
clonado de in te r fe ró n  por o tros grupos públicos y 
privados, abriendo e l camino a la  producción masiva de 
dicha sustancia: veremos luego cómo repercu tió  e llo  en 
e l ca3o de Biosidus
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A continuación se mencionan algunas empresas 
privadas e in s t itu to s  públicos que producen uno o varios 
tipos  de in te rfe ró n  por ingen ie ría  genética:
EEUU : Genentech/Hoffmann-La Roche ,. Cetus/Shell,
Genex/Bristol-Myers, C o llabora tive  Research, In te rfe ró n  
Science Inc.
Europa : Biogen/Scherin g  Plough, Searle (Gran
Bretaña), Kabigen AB (Suecia), In s t i tu to  Pasteur y 
Transg éne (Francia).
Japón : Green Cross, Kyowa Hakko Kogyo, Takeda
Chemical, Nippon Roche, D a iic h i Seiyaku. M itsu i Toatsu 
Chemical, Toray ( la s  5 ú ltim as en colaboración con 
Genentech).
Is ra e l: In s t itu to  Weizmann.
América Latina : In s t i tu to  de b io tecno logía  e
ingen iería  genética (Cuba), Biosidus (A rgentins).
Antes de pasar a o tro  cap ítu lo , digamos que por la  
v ía  bacteriana se llega  a una productiv idad muchas veces 
superior a la  obtenida por c u lt iv o s  le u co c ita rio s  
(200.000 unidades/ml en e l primer caso, contra 20.000 
unidades /mi en e l segundo caso). Hay que a c la ra r que 
aunque estamos ponderando la  producción con mía misma 
unidad de volumen de c u lt iv o , éste esté, en un caso 
re fe rid o  a medio de fermentación (ba c te rias ), y en o tro
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caso a cé lu las ( le u co c ito s ): se tra ta  de c u lt iv o s
d is ím iles  y por lo  tanto a l comparar productividades 
sólo estamos dando referencias in d ic a tiv a s , no 
rigurosas. Para un cuadro comparativo más completo 
habría que in c lu ir  -además de los d is t in to s  va lores de 
a c tiv idad  específica  (5 x 104 en la  vía c lás ica  contra 
106 en la  bac te ria na )-, o tros ítems como costos de 
producción y p u r if ic a c ió n , a c tiv id ad  biológica..., sobre 
los cuales aún parece d i f í c i l  reu n ir datos precisos. 
Digamos s in  embargo que d is t in ta s  fuentes estiman que 
los  costos por la  vía  bacteriana serían entre 5-10 veces 
menores que por la  v ía  c lás ica .
I I -  A R G E N T IN A : P R O D U C C IO N  L O C A L
DE INTERFERON LEUCOCITARIO
I I  1 . P an oram a  d e  l a  I n d u s t r i a  F a r m a c é u t ic a  
N a c io n a l
En Argentina, como en algunos o tros países semi- 
ind us tria liza do s , la  in d u s tr ia  farmacéutica se 
d esa rro lló  desde los años 20 a través de la  elaboración 
de productos b io lóg icos , vacunas, sueros y algunas 
materias primas básicas (hormonas.) derivadas de la  
producción agrícola-ganadera y de productos natura les 
loca les. Hacia e3a época se crearon también las primeras 
cátedras u n iv e rs ita r ia s  en química orgánica, bioquímica 
y medicina en general.
A dicha expansión in d u s tr ia l contribuyó la  
implantación de f i l i a le s  de labo ra to rios  
m ultinacionales, que generalmente importaban de sus 
casas matrices las materias primas ac tivas  para la. 
fab ricac ión  lo ca l de fármacos específicos. La. c r is is  de 
1930 y, algo más tarde, las p o lí t ic a s  de su s titu c ió n  de 
importaciones, favorecieron e l surgim iento de firmas 
loca les que basan su producción en materias primas 
importadas, aunque un grupo de empresas de ca p ita l 
nacional comenzó a p roducir localmente materias primas
básicas, particularm ente después de la  Segunda Guerra 
Mundial E l 3ector nacional ha experimentado en los 
ú ltim os años un rápido crecim iento de su p a rtic ip a c ió n  
en e l mercado lo ca l de especialidades farmacéuticas, y 
hoy contro la  aproximadamente e l 55S de l to ta l de la  
oferta .
Actualmente en Argentina, la  in d u s tr ia  farmacéutica 
formula y produce prácticamente todo e l espectro de 
especialidades farmacéuticas o medicamentos f in a le s  que 
se consumen en e l país. Sin embargo, la  búsqueda, 
desa rro llo  y lanzamiento a l mercado de nuevos p rin c ip io s  
activos se h a lla  fuertemente concentrado en los países 
ind us tria liza do s . Estos se han convertido en fuertes 
exportadores de materias primas farmacéuticas, que 
d is tribu ye n  internacionalmente a través de empresas 
trasnacionales propias o por vía de contratos de 
lic e n c ia  con productores independientes de países en 
desa rro llo  como Argentina.
Esa p o la rizac ió n  no ha impedido emprendimientos de 
fab ricac ión  lo c a l de materias primas por parte  de 
c ie rta s  subs id ia rias  de firmas extran je ras y sobre todo 
algunas empresas nacionales, aunque esa producción lo ca l 
representa hoy apenas un 159Í de los p r in c ip io s  activos 
u tiliz a d o s  para la  elaboración de fármacos. De hecho, de 
los 210 lab o ra to rios  (50 son su bs id ia ria s ) con que
cuenta e l sector, no más de 15 han seguido una p o l i t ic a  
de in teg rac ión  v e r t ic a l hacia la  elaboración de 
p rin c ip io s  activos. Podemos c ita r  a Roemmers, Bagó, 
Microsules, S in tya l, Plusquimia, Gerardo Ramón, Sidus, 
Argentia, Beta, Gador, Labinca (entre  las  empresas 
nacionales), Ciba-Geigy y Roche (en tre  las 
su bs id ia rias ). En general se tra ta  de materias primas 
producidas para uso propio en p lantas que fab rican  lo tes  
chicos, mientras que dichos productos se fabrican  
internacionalmente en p lantas mucho mayores, con 
tecnologías más complejas y fue rtes  economías de escala. 
Esto ha tenido consecuencias dramáticas en algunos 
casos, como es e l de la  producción de materias primas 
antib ió tica .3  tradicionalm ente elaboradas por la  
in d u s tr ia  lo c a l (Squibb, Bagó, L e p e tit, P f iz e r)  Es que 
la  evolución tecnológica in te rna c ion a l que favoreció  a 
las grandes plantas de fermentación continua se conjugó 
con una p o lí t ic a  púb lica  (1976-82) claramente orientada 
a l subsidio de las importaciones. Las pequeñas escalas 
domésticas y las tecnologías "batch'' aquí empleadas 
perdieron drásticamente com petitiv idad : la  producción
lo ca l de a n tib ió tic o s  pasó de 330 000 kg en 1976 a
125.000 kg en 1981.
En los años recientes, justamente se adv ie rte  'nía 
in ic ia c ió n  de esfuerzos productivos que se d is tinguen  de 
los anteriormente señalados. Se tra ta  de la  producción
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de in term ediarios de s ín te s is  de a lto  va lo r u n ita r io , en 
plantas m u ltip ropós ito  de pequeña y mediana escala.
Tal vez s irva  aquí traza r rara tip o lo g ía  de I 03 
modelos vigentes de producción de materias primas 
íarmoquímicas. En esta a c tiv id ad , los países 
in d us tria liza do s  cuentan con dos tipos  de p lantas Uno 
corresponde a la  p lanta  pequeña, con equipos chicos, 
relativam ente f le x ib le ,  y que produce lo tes  reducidos de 
un número aáp lio  de productos d ife ren te s  (c im e tid ina , 
e tc ). Por lo  general se tra ta  de establecim ientos que 
producen materias primas novedosas en e l escenario 
in te rnac iona l, de a lto  p recio  u n ita r io  y de elevado 
margen de ben e fic io , y en las que -a ra íz  de l escaso 
tamaño fa b r i l -  e l operar con c ie r ta  pérdida de economías 
de escala no tiene  mayor s ig n ific a c ió n  Este modelo de 
activ idad  in d u s tr ia l requiere generalmente un uso 
in tens ivo  de recursos humanos ca lifica d o s .
En e l o tro  tip o  de p lanta  la  producción (de 
a n tib ió tic o s , e tc) se organiza en reactores de gran 
tamaño, capaces de elaborar centenares de kilogramos de 
un producto estable, homogéneo, con muchos años de 
d ifu s ió n  in te rnac iona l y de precio relativam ente bajo. 
Aquí, la  escala de p lanta  pasa a ser un fa c to r  esencial 
para la  supervivencia y la  capacidad com petitiva del 
establecim iento, y se requiere una fu e rte  ac tua lizac ión
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en Bateria  de ingen ie ría  de procesos, métodos de 
producción continua, automatización etc
Lo in teresante de notar es que, en Argentina, la  
in d u s tria  de materias primas farmoquimicas tiende a ser 
de l primer t ip o : p lantas chicas, f le x ib le s , de
producción en lo tes,
E l desa rro llo  de activ idades de s ín te s is  orgánica, 
fermentación y producción de sustancias b io lóg icas , ha 
implicado la  u t i l iz a c ió n  de equipos experimentales y 
personal c a lific a d o  en d iversas activ idades de 
investigación . Se ha. estimado que e l gasto en I&D en la  
in d u s tria  lo ca l o sc ila  alrededor del 1 5í» de l to ta l de 
sus ventas, lo  que s ig n if ic a  un gasto anual de 20 
m illones de dólares. De todos modos dichos porcentajes 
sobre las ventas son notoriamente in fe r io re s  a los 
observados en países in d u s tria liza d o s  (entre  e l 6 y e l 
12 X )21 .
Salvo pocas excepciones, las activ idades de 
investigac ión  en e l país se lim ita n  a la  s ín te s is  
orgánica (o a la  obtención por fermentación u otras 
vías) de monodrogas conocidas y ya descritas  en las 
publicaciones in ternacionales. Se tra ta  de obtener 
localmente un proceso de s ín te s is , una técnica de
21 Tóase de 3. Katz: "La In d u s tr ia  Farmacéutica y Farmoquímica. 
D esarro llo  H is tó r ic o  y P os ib ilida d e s  Futuras A rgen tina , B ra s il y 
tlé x ic o " , Estudios e Informes de la  CEPAL, 1987.
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fabricac ión  a escala in d u s tr ia l y e l co n tro l de calidad 
de una molécula química ya conocida Además da esta tip o  
de activ idades de I&D, la3 empresas de c a p ita l nacional 
operan con un rápido ritm o innovative a n iv e l de 
productos, concentrado en duplicaciones y combinaciones
medicamentosas (o sea nuevos fármacos en los que se
reúnen dos o má3 p rin c ip ia s  activos ya conocidos). Esta 
activ idad  reclama también esfuerzos de inves tigac ión  en 
química a n a lí t ic a , bioquímica, farmacología 
experimental, etc
Vemos pues que e l lanzamiento de nuevos productos 
farmacéuticos por parte  de algunos labo ra to rios
nacionales reposa generalmente en activ idades de I&D - 
tendientes a la  s ín te s is  química y d esa rro llo  
farmacéutico de un compuesto a c tivo  internacionalmente 
conocido- que no guardan re lac ió n  con e l t ip o  de
activ idades que lle va n  a cabo las empresas de los países 
indust r ia 1izad o s .
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I I . 2 . B i o t e c n o l o g í a  e n  e l  s e c t o r
Además del tra d ic io n a l e importante d esa rro llo  que 
tuvo en Argentina la  fermentación de a n tib ió tic o s  (hoy 
discontinuada, por las razones antes mencionadas) y la  
producción de vacunas, hay algunas in ic ia t iv a s  
in d u s tr ia le s  en e l campo de la  producción b io lóg ica  para 
la  salud que merecen destacarse (s in  contar aquí los 
esfuerzos de IyD en e l sector púb lico ).
En e l campo de la  salud humana Biosidus (Sidus) es 
la  firma que parece más avanzada (por lo  que la  que 
hemos elegido para re a liz a r  nuestro estudio de casos): 
desa rro llo  y producción de in te r fe ró n  le u c o c ita r io  y 
recombinante, d esa rro llo  de in su lin a  recombinante, 
d esa rro llo  de va rios te s t de diagnóstico...
Otra firma pequeña., Polychaco, nace como in ic ia t iv a  
empresaria de un p ro fes iona l u n iv e rs ita r io  y comienza 
desarrollando y comercializando un te s t para diagnóstico 
de Chagas. Actualmente comercializa también te s ts  para 
diagnóstico de gravidez, H e p a tit is  B, Toxoplasmosis y 
SIDA, que son elaborados por la  firm a sobre la  base de 
insumos importados (por e j . ,  anticuerpos monoclonales) y 
algunos desa rro llos  propios. Otros dos emprendimientos 
de Polychaco -en conjunto con la  empresa b ra s ile ra  
Agroceres- son financiados por e l CABBIO (Comisión
Argentina-B rasile ra  de B io tecno logía); micropropagación 
de papa sem illa  y producción de hormonas gonadotróficas 
(reguladoras del c ic lo  o vu la to rio ) y somatotróficas 
(reguladoras de la  producción de leche) bovinas. Para e l 
desa rro llo  de hormonas bovinas, ambas empresas tienen 
como "partners" a l IOTA y UNBA (A rgentina), y EHEKAPA y 
Universidad de ttinas Gerais (B ra s il) .  Se tra ta  de una 
producción e x tra c tiva  (a p a r t i r  de glándulas de ganado 
bovino, lo  que establece lim ita n te s  en los n ive les de 
producción), y e l desa rro llo  está centrado en la  puesta 
a punto de la  fase de p u r if ic a c ió n  de ambas hormonas. De 
esta manera. e l esfuerzo de investigac ión  sería 
va lo rizab le  aún en e l caso probable en que la  producción 
masiva de estas sustancias por ADN recombinante venga a 
desplazar a l proceso e x tra c tivo .
Finalmente mencionemos a Wiener, empresa 
especializada en e l área de la. química c lín ic a  
(reactivos para dosaje de urea, c o le s te ro l, glucosa, 
e tc ), y que se está, d iv e rs ific a d o  hacia los k is t3  
inmunológicos (h e p a tit is , e tc ).
En salud animal, hay una tra d ic io n a l producción 
loca l de vacunas como la  a n tia fto sa  (IQQ'M de cobertura 
vacunal en 1986) a n tib ru s é lic a , peste porcina, etc. La. 
fermentación parece ser aquí un método de producción muy 
d ifundido. E l lab o ra to rio  San Jorge Bagó está 
desarrollando conjuntamente con e l IOTA inmunógenos
contra neumonías, d ia rreas, etc. E l In s t i tu to  C ie n tif ic o  
Paul posee una importante p lanta  de vacunas (a n tia fto sa , 
a n tir rá b ic a , e tc ), y está desarrollando una nueva vacuna 
contra e l v iru s  de la  fie b re  a i tosa También hay algunos 
desarro llos  en e l campo del d iagnóstico  animal y 
vegetal.
Algunas de estas empresas -como Polychaco y Paul-, 
se han d ive rs ific a d o  hacia e l sector a g ríco la , montando 
labora to rios  de migropropagación vegetal. Estos son los 
únicos casos (que conocemos) que re f le ja n  localmente la  
ya mencionada tendencia in te rna c ion a l de la  in d u s tria  
farmacéutica hacia la  penetración de o tros sectores como 
e l agríco la  (sem illas) y e l a lim e n tic io , a p a r t i r  de su 
dinamismo y know-how b io tecnológico.
I I . 3 . S id U S
El In s t itu to  Sidus fué fundado en 1938 por dos 
inmigrantes españoles (Antonio y Iíigue l Argüelles, 
fa m ilia res  del actua l presidente de la  firm a -Marcelo 
A rgue lles -), y surgió como una escis ión del lab o ra to rio  
"Andrómaco". E l primer producto elaborado fué e l "Calcio 
Sidus", de gran d ifu s ió n  en su momento y que perm itió  a l 
lab o ra to rio  consolidar su presencia en e l mercado.
Al igua l que una decena de lab o ra to rios  nacionales, 
la  expansión de Sidus en los ú ltim os años es
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espectacular. En 1978 sus ventas eran de 8,3 m illones de 
dólares y ocupaba e l puesto 35 en e l ranking; en 1988 ya 
ocupaba e l puesto 12 y sus ventas ascendían a 22 
m illones de dólares.
Un rápido ritm o de lanzamiento de productos nuevos 
con la  consiguiente recomposición de sus precios 
promedio (e l 50% de los productos elaborados en 1987 no 
figuraba en e l mix de 1983), un fu e rte  crecim iento de su 
fuerza de venta, acuerdos de representación (con 
Biobasal, lle rk le , Ana, Eobapharm) para fa b r ic a r 
localmente productos extranjeros,., se encuentran entre 
los p rin c ip a le s  elementos exp lica tivo s  de la  performance 
de Sidus. En rea lidad e llo  constituye una senda de 
acumulación también seguida por muchos lab o ra to rios  
nacionales: e l sector logra así d ispu tar la  primacía a l 
grupo de subs id ia rias  de labo ra to rios  extran je ros, y 
pasa actualmente a con tro la r cerca de l 55% de l mercado 
farmacéutico lo c a l, contra sólo un 45% en 1980.
Ahora, un hecho s ig n if ic a t iv o  viene a confirmar esa 
tendencia ascendente de los lab o ra to rios  de c a p ita l 
nacional: la  adqu is ic ión  por parte  de Sidus de la  p lanta 
fa b r i l  que "llerck, Sharp S. Dohme" posee en Argentina, 
probablemente una de las más modernas de Latinoamérica. 
E l acuerdo con e l importante lab o ra to rio  norteamericano 
debe también comprenderse como parte  de la  
reorganización a escala mundial de las activ idades de
MSB, y contempla la  cesión a Sidus de toda la  línea  de 
productos que e l primero venía comercializando en 
Argentina, a la  vez que Sidus se compromete a 
fa b r ic a r lo s  con materia prima p ro v is ta  por MSB.
Sidus ha. seguido un camino predominante de
importación de los p rin c ip io s  ac tivos  u tiliz a d o s  en la  
elaboración de sus fármacos Pero se adv ie rte  
recientemente una tendencia a la  in teg rac ión  v e r t ic a l 
hacia la  producción de materias primas Es así que surge 
La3ifarma, en asociación con o tro  lab o ra to rio  argentino, 
Labinca. Bicha, empresa farmoquímica hoy produce 4 drogas 
de a lto  va lo r agregado, y cuenta con un p la n te l 
p ro fes iona l que ha hecho e l d esa rro llo  para la
elaboración de va rias o tras sustancias. Su producción 
actua l se destina primordialmente para uso de Sidus y 
Labinca.
Además de esa in ic ia t iv a  en e l campo farmoquímico, 
desde 1980 Sidus comienza a in teresarse  fuertemente en 
la  producción de sustancias b io lóg ica s , particularm ente 
in te rfe ró n . Para la  elaboración desde 1979 de un
producto a n t iv ira l  - In te r  A l l -  había comenzado 
adquiriendo in te rfe ró n  le u c o c ita r io  a un pequeño 
lab o ra to rio  lo ca l -Inmunoquemia-, Es justamente e l
responsable c ie n tí f ic o  de ese la b o ra to rio  de existencia
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fugaz quien se asociará con Sidus para lle v a r  a cabo un 
mayor desa rro llo  de l proceso de producción de in te rfe ró n  
Al comienzo, pues, se trataba solamente de 
asegurarse e l abastecim iento de un p r in c ip io  a c tivo  ú t i l  
para la  fab ricac ión  de un fármaco. En ese momento, a 
n iv e l mundial, crecían la3 expectativas en torno a l 
in te rfe ró n , particularm ente respecto a su posib le  
a p licac ión  en oncología.: pero no se elaboraba todavía 
como producto farmacéutico. Había sólo algunos 
In s t itu to s  y Hospitales Públicos que lo  producían para 
trabajos de experimentación, e im porta rlo  como materia 
prima era entonces muy problemático
Pero también hay que tener en cuenta e l contexto en 
que se toma la  decis ión  de lanzarse en esta ac tiv idad  
b io tecno lóg ica : en esos años la  promesa "b io " era
“ fu e rte " a n iv e l mundial y -como hemos señalado en la  
primera pa rte - e l sector farmacéutico m u lt ip lic a  su3 
in ic ia t iv a s  para co n tro la r la  nueva tecnología, las- 
grandes firm as crean d iv is ion es  biotecnológieas propias 
o se asocian con pequeñas empresas innovadoras, y se 
lanzan a penetrar sectores "ajenos" como e l de la  
producc i  ón veg e ta 1
En ese marco, aunque Sidus no tenía una tra d ic ió n  
importante en b io lóg icos , e l lab o ra to rio  va tomando 
conciencia de la  potencia lidad  de la  b io tecno log ia  para 
optim izar procesos, generar nuevos productos y a b r ir
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nuevos caminos de inves tigac ión  farmacológica, y de su 
u t i lid a d  para consolidar una presencia en e l sector-
farmacéutico Seguramente esa v is ió n  cobra aún más 
fuerza con la  asunción de una nueva generación 
empresaria en la  conducción de la  firm a, y su voluntad 
de a b r ir  una nueva senda de acumulación por vías no 
trad ic io n a les . La firm a aprovecha entonces una ocasión 
que de todas formas estaba buscando, y decide dotarse de 
una c ie r ta  capacidad de inves tigac ión , desa rro llo  y 
fab ricac ión  de sustancias b io lóg icas
Veremos enseguida que -en e l curso del proyecto de 
producción de in te r fe ró n - se planteó la  necesidad de 
d e sa rro lla r la  producción de in te r fe ró n  recombinante, y 
fué necesario d e sa rro lla r una se rie  de técnicas 
básicamente u t i l iz a b le s  en d is t in to s  procesos 
b io tecno lóg icos : c u lt iv o  ma3ivo de cé lu las, p u r if ic a c ió n  
de proteínas, ingen ie ría  genética, anticuerpos 
monoclonales, fermentación... Dominando estas técnicas ya 
no sólo era posib le  p roducir in te r fe ró n , sino también
otras sustancias b io lóg icas , reactivos de diagnóstico 
etc. Se fué comprendiendo además que -para re n ta b iliz a r  
globalmente la  inve rs ión  hecha en investigac ión , 
equipos, e tc -, no sólo era posib le  sino que era preciso 
d iv e rs if ic a r  e l mix po tenc ia l de productos y por lo  
tanto los desarro llos  en curso. El proyecto de
in te rfe ró n  le u c o c ita r io  se amplió entonces a l de
DI
in te rfe ró n  a lfa  recombinant, e, gamma recombinante, 
insu lin a  recombinante, reactivos de d iagnóstico , vacuna 
de po lisacáridos. superóxido dismutasa, etc. E l proyecto 
in ic ia l  se fué complejizando.
En esas condiciones. Sidus entendió que esta tarea 
-muy in tens iva  en IS.B- se d iferenciaba crecientemente 
del tip o  de a c tiv id a d , dinámica, funcionamiento, 
adm in istración y organización de la  firm a farmacéutica, 
y que cobraba una proyección no compatible con la  de una 
simple área b io tecno log ica  del lab o ra to rio . Fué entonces 
cuando contempló la  necesidad de c o n s titu ir  a Biosidus 
como una empresa autónoma
I I . 4 . B i o s i d u s
El desa rro llo  para producción de in te rfe ró n  
leucocita .rio  comienza en Sidus en I960.. con la  
incorporación del Dr. A lberto  Días quién, como se ha 
dicho, venía de protagonizar una in c ip ie n te  experiencia 
de producción de in te r fe ró n  en Inmunoquemia. La 
in ic ia t iv a  se este pequeño la b o ra to rio  privado se 
interrumpe ante la  im posib ilidad  de continuar 
financiando e l desa rro llo  de un producto que a n iv e l 
mundial aún estaba en una. fase de inves tigac ión , y que 
por lo  tanto necesitaba de un sostén financ ie ro  
importante a mediano plazo
Sidus decide entonces la  construcción de un 
lab o ra to rio  ad-hoc, en e l mismo predio de su planta 
in d u s tr ia l:  la  invers ión  in ic ia l  rondó los 300.000
dólares, incluyendo los equipos. A l l í ,  se comienza a 
d e sa rro lla r la  técnica para producción, p u r if ic a c ió n  y 
con tro l de in te rfe ró n  le u c o c ita r io  la  idea. era. lle g a r 
rápidamente a la  fab ricac ión  de un producto, cuya venta 
pudiera fin a n c ia r -aunque más no sea parcialmente- 
nuevos desarro llos  tecnológicos Es así que desde 1982 
se logra comenzar a p roducir in te r fe ró n  le u c o c ita r io , e l 
que se comercializa actualmente bajo d is t in ta s
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presentaciones para diversos usos (como a n t iv i r a l ,  y 
próximamente en oncologia).
En 1981 3e comienza a d e s a rro lla r la  técnica de 
in te rfe ró n  recombinante. Es en este punto que la  
activ idad  se comienza a p e r f i la r  claramente como área 
biotecnológica de Sidus, ya que la  decis ión  de a b rirse  a 
la  ingen ie ría  genética le  da a la  in ic ia t iv a  mayor- 
ac tua lizac ión  tecnológica, perspectivas de
d iv e rs if ic a c ió n  y continuidad, mía nueva envergadura.
Nuevas líneas de IS.D ven siendo encaradas: 
in te rfe ró n  gamma n a tu ra l y recombinante, producción de 
in te rfe ró n  por l in fo b la s to s , in su lin a  recombinante, 
procedimientos para d iagnóstico  de d is t in ta s  patologías... 
E l lab o ra to rio  -que a l comienzo empleaba 12 personas-, 
pasa actualmente a contar con 40 empleados (más algunos 
becarios), e l 70SÍ de los cuales son pro fesiona les entre 
los que se cuentan algunos doctorados. En 1987 se 
construye un nuevo la b o ra to rio  para B iosidus, lo  que
marca la  p o s ib ilid a d  de una creciente  autonomía v is  a 
v is  de Sidus: la  nueva invers ión  en in fra e s tru c tu ra  y 
equipos asciende a 1,6 m illones de dólares.
Biosidus está d ir ig id o  por e l Dr. A lberto  Díaz, y 
en é l existen actualmente 3 lab o ra to rios : e l de
Ingeniería  Genética (d ir ig id o  por e l Dr. Jorge
Zorzopulos, con Harta Gay a cargo de la  fermentación), 
e l de Bioquímica de Proteínas (d ir ig id o  por e l Dr.
Marcelo C riscuo lo ), y e l de C u ltiv o  de Tejidos (d ir ig id o  
por la  L ic . Analia Pesce).
Estudiaremos a continuación como se desa rro llan  las 
d is t in ta s  etapas de l proceso de producción de in te rfe ró n  
le u c o c ita r io , para concentrarnos posteriormente en e l 
d esa rro llo  de la  técnica de in te r fe ró n  recombinante - 
desde e l clonado hasta la  ferm entación-: aprendizaje, 
tiempos, costos, re q u is ito s  en recursos humanos 
c a lific a d o s , noción ds f le x ib i l id a d ,  etc.
I I . 5 . P r o d u c c ió n  d e  i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o
El contexto mundial v nacional
Conviene recordar que, como ya se ha señalado, en 
la  época en que se in ic ia  e l traba jo  de Biosidus e l 
in te rfe ró n  n a tu ra l estaba todavía en plena fase de 
experimentación a n iv e l mundial y no se comercializaba.
En cuanto a l proceso para su ' obtención, se habían 
desarrollado fundamentalmente 3 caminos : la  producción 
por medio de leucocitos humanos (C a n te ll) , por cé lu las 
lin fo b la s to id ea s  y por fib ro b la s to s  El desa rro llo  de 
esas técnicas se acompañó de una gran d ifu s ió n  del 
conocimiento acerca de las propiedades de la  molécula, 
sus posibles u tiliz a c io n e s  terapéuticas y las 
condiciones para su producción
Por o tro  lado, hacia fines  de los 70 las nacientes 
empresas de b io tecno logía  comienzan a trab a ja r en la  
obtención de in te r fe ró n  recombinante. En 1980, Biogen 
obtiene la3 primeras bacterias que producen esta 
proteína
Poco después de su descubrimiento en 1957, en 
Argentina se comienza a trab a ja r en e l tema in te rfe ró n . 
Primero en e l In s t i tu to  Roffo, que por aquel entonces 
era también cátedra de b io log ía  de la  Facultad de 
Ciencias; y después en e l In s t itu to  Malbrán: en ambos 
lugares se fué desarrollando un p r in c ip io  de cu ltu ra  de 
investigac ión  sobre e l tema, aunque e llo  no lle v ó  a 
emprendimientos mayores (de l tip o  de H e ls in k i)  debido 
entre o tras cosas a la  d iscontinu idad impuesta por los 
regimenes a u to r ita r io s  poste rio res (que también a fectó  - 
como es sabido- toda, la  proyección de l In s t i tu to  Malbrán 
como centro de primer n iv e l in te rna c ion a l en 
investigac ión  y producción de vacunas, a n tib ió tic o s , 
e tc).
A p rin c ip io s  de los 70 una investigadora del Roffo 
re a liza  una te s is  sobre in te rfe ró n , y pocos años después 
se in ic ia n  en dicho In s t itu to  algunas producciones 
chicas de in te r fe ró n  le u c o c ita r io  que se dedican a 
investigac ión  básica y ensayos c lín ic o s  sobre todo en 
o fta lm ología y dermatología.
6 6
El i t in e ra r io  del Dr Diaz en e l sistema académico 
se cruza en c ie r to  momento con la  experiencia 
desarrollada en e l Roíío. Díaz habia trabajado en 
"fie b re  hemorrágica argentina" y p u r if ic a c ió n  de v iru s  
en e l lla lbrán, en inmunología como investigador del 
CONICET, en regulación de producción de proteínas en e l 
In s t itu to  de Investigaciones ílédicas (hoy A lfredo 
Lanari). En 1970 a s is te  a l primer curso de b io log ía  
molecular d ictado en e l In s t i tu to  Campomar, y en e l 72- 
73 traba ja  en Francia dentro del mismo tema. De vue lta  
en Argentina, hace docencia en las Facultades de 
Medicina y V e te rina ria  Es en esa época que trabaja  
jun to  con investigadores de l Roffo en in te r fe ró n  (ganan 
un premio de la  Academia de Medicina en o fta lm o log ía ), y 
se acerca a l tema en su aspecto productivo.
Luego d ir ig e  la  (ya c itada ) in ic ia t iv a  privada de 
Inmunoquemia, pequeño la b o ra to rio  que proveía de 
in te rfe ró n  a Sidus, pero cuya producción 3e realizaba en 
condiciones muy artesanales. En 1979 lle va  e l proyecto 
de producción de in te rfe ró n  le u c o c ita r io  a Sidus.
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E l  d e s a r r o l l o  d e l  p r o c e s o  de  p r o d u c c ió n  en  S id u s
El proyecto in ic ia l  fue d e s a rro lla r e l in te rfe ró n  
le u c o c ita r io  de C an te ll, es d ec ir la  producción de 
in te rfe ró n  a p a r t i r  de leucocitos humanos
El montaje de l lab o ra to rio  lle vó  aproximadamente 1 
año y ex ig ió  una inve rs ión  in ic ia l  de 300.000 dólares. 
Todo e l sistema de producción fué diseñado por e l equipo 
de Biosidus y construido localmente, a excepción del 
m ateria l a n a lí t ic o  de con tro l y unos pocos equipos La 
tecnología u t i liz a d a  es en general relativam ente 
s e n c illa  y a rtesana l, no hay sistemas automatizados. En 
este aspecto no e x is t ir ía n  mayores d ife ren c ias  con 
respecto a los lab o ra to rios  de F in land ia  o Cutía, salvo 
en lo  que se re fie re  a la  escala que s í es aquí bastante 
más pequeña. Es en la  fase de p u r if ic a c ió n  y en las 
activ idades de I&B donde se requieren (y se dispone de) 
equipos e insumos más so fis ticad os  en general 
importados, como ser una u ltra c e n trífu g a  (aunque común 
en labo ra to rios  púb licos, es un equipo poco d ifund ido  en 
firmas privadas loca les ), enzimas, frasq u ito s  de 
p lá s tic o  especiales y e s té r ile s  u tiliz a d o s  para 
va lo ración  de in te r fe ró n , etc
Lo3 conocimientos tecnológicos requeridos fueron, 
fundamentalmente: c u lt iv o  de te jid o s  (para re a liz a r e l
c u lt iv o  de leucoc itos ), v iro lo g ía  (se u t i l i z a  un v iru s  
para in d u c ir e l in te r fe ró n ) , y p u r if ic a c ió n  de 
proteínas. Las do3 primeras técnicas se requieren 
también para va lo ra r la  acción a n t iv ir a l  del in te rfe ró n
En su primera experiencia productiva  Díaz había 
u t i liz a d o  estas técnicas, pero de manera bastante 
artesanal. En Sidu3 3e tra taba de tra b a ja r con moléculas 
bien d e fin id as , con un mayor conocimiento de los 
p r in c ip io s  ac tivos , de manera más rigurosa.
Para empezar se s igu ieron  todos los  pasos del 
método del Dr C ante ll. Esa técnica estaba b ien descrip ta  
en publicaciones c ie n tí f ic a s , pero además e l propio 
Cantel -recordemos, del Laboratorio  de Sanidad Pública 
de H e ls in k i-  asumió h istóricam ente una a c titu d  a c tiva  de 
d ifu s ió n  de sus conocimientos. Asi como en e l caso de 
Cuba -por ejemplo-, ayudó decisivamente a que este país 
pudiera dotarse de rara importante capacidad de 
investigac ión  y produccción de in te r fe ró n  le u c o c ita r io , 
también en e l caso de Sidus brindó un asesoramiento 
puntual y espontáneo. Por o tro  lado, Díaz había v is ita d o  
d is t in to s  labora to rios  extranjeros que producían 
in te rfe ró n  u tiliz a n d o  dicha técnica.
De todas maneras, toda esa información d ispon ib le  
hubo que adaptarla a las  condiciones concretas de 
producción en Sidus. Y en e l curso de esa adaptación, a l
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proceso se le  In trodu je ron  mejoras y desa rro llos  propios 
que constituyen esfuerzos tecnológicos dignos de 
a n á lis is .
Puesta a omito del proceso v esfuerzos adaptatives
Las fases de l proceso de producción de in te rfe ró n  
le u c o c ita r io  en Biosidus son las s igu ien tes:
1) obtención de los g lóbulos blancos y su 
p u r if ic a c ió n  (c e n tr ifu g a c ió n ),
2) los g lóbulos blancos pu rificados  se ponen en un 
medio de c u lt iv o  adecuado (c u lt iv o  ce lu la r en balones), 
y se le  agrega un v iru s  inductor de in te rfe ró n ; se deja 
en ag itac ión  24 hs a 37*.
3) como los g lóbulos blancos expulsan e l in te rfe ró n  
a l medio, se cen trifuga  para e lim inar las cé lu las y e l 
líq u id o  sobrante contiene e l in te rfe ró n ;
4) in a c tiva c ió n  d e l v iru s  (no se puede in tro d u c ir  
e l v iru s  en un producto farm acéutico);
5) p u r if ic a c ió n  p a rc ia l de l in te r fe ró n  hasta una 
ac tiv idad  específica  de 100 000 (10^) unidades 
in ternaciona les por m iligramo de proteína to ta l.
1) Los g lóbulos blancos (leucoc itos ) se extraen de 
dadores humanos Recordemos que la  sangre contiene 
glóbulos ro jos y blancos, plaquetas y plasma. En las 
transfusiones sanguíneas. lo  fundamental son los
glóbulos ro jos ; las plaquetas están p rescrip tas  sólo en 
algunas pato logías, así como e l plasma, que se u t i l iz a  
fundamentalmente para elaboración de albúmina y 
gamaglobulina. En cambio, la  trans fus ión  de glóbulos 
blancos, está casi descartada: se tra ta  de cé lu las que 
contienen la  información de la  inmunidad, por lo  que su 
transm isión de un ind iv iduo  a o tro  puede causar series 
trastornos.
En Argentina -más a llá  de las transfus iones-, no 
ex is te  una u t i l iz a c ió n  g loba l de la  sangre con fines  
in d u s tria le s . Hoy Biosidus tiene  proyectos para elaborar 
albúmina, gamaglobulina y o tros subproductos de la  
sangre como e l superóxido-dismutasa, potente 
an tin flam a to rio  obtenido a p a r t i r  de los  g lóbulos ro jos 
y que ya ha comenzado a ser vendido localmente por 
Sidus. La albúmina y la  gamaglobulina se importan en 
casi su to ta lid a d , y antes de la  apa ric ión  de la  demanda 
de g lóbulos blancos para producción de in te rfe ró n  
aquellos se transfundían o tiraban . Hay que tener en 
cuenta que además de los in te rfe ro ne s , o tras moléculas 
in teresantes pueden obtenerse a p a r t i r  de los glóbulos 
blancos, como las in te r leuquinas 1 y 2, etc.
La sangre se obtiene -en e l p a is -, en los  centros 
de hemo te rap ia . Los hay púb licos y privados. Al 
comienzo, Sidus hizo un contrato  con e l de l H osp ita l de 
C lín icas  y en conjunto desa rro lla ron  la  técnica para
71
extraer los leucoc itos , que se obtienen por un método 
se n c illo  consistente en ce n tr ifu g a r, ap las ta r, u t i l iz a r -  
bolsas t r ip le s ,  a p lic a r velocidades adecuadas, log ra r 
buena recuperación de leucoc itos , etc. Además, se 
rea liza  un co n tro l de calidad (d iagnóstico de SIDA y 
H e p a tit is  B) que se re p ite  a su vez en B iosidus. Este 
desa rro llo  conjunto i lu s tra  e l t ip o  de convenios de 
mu tira conveniencia que se pueden encarar entre una 
in s t itu c ió n  u n iv e rs ita r ia  y una firm a privada.
Luego se h ic ie ro n  contratos con o tros centros 
públicos y privados de hemoterapia, a los  cuales se 
t r a n s f ir ió  dicha técnica Es así que Sidus recibe 
glóbulos blancos de va rios centros con lo  que logra una 
p rov is ión  mensual que puede v a ria r  entre 400-800 
b o ls ita s  (1 b o ls ita  = 1/2 l i t r o  = 1 dador), de acuerdo a 
las necesidades de producción y a l número de dadores de 
sangre. Se re a liz a  un con tro l sero lógico e s tr ic to  para 
detectar h e p a tit is .  Chagas, s í f i l i s ,  SIDA, e tc ; y una 
vez hecho e l co n tro l de ca lidad, los g lóbulos blancos se 
p u r if ic a n  para e lim inar e l plasma y los g lóbulos ro jos 
contaminantes
2) Luego se ponen en balones, en medios de c u lt iv o  
con e l v iru s  Sendai -que es inductor de in te rfe rem -, 
donde deben permanecer 24 horas en ag ita c ió n  a 37°.
En esta fase de producción tienen mucha importancia 
cuestiones ta les  como e l diseño del vaso de c u lt iv o , la
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temperatura, la  velocidad y e l tip o  de a g ita c ió n , 1&3 
ondas dadas por la  pa leta  de a g ita c ió n , e tc, va riab les 
todas que hubo que i r  ajustando y resolviendo en base a 
3uce3ivas experimentaciones.
Un problema mayor que hubo que reso lve r fue la  
construcción de todo e l sistema de c u lt iv o  Es que 
localmente no se fabricaban equipos como los  requeridos 
n i e x is tía n  empresas de desa rro llo  que pudieran 
co n s tru ir lo s , y la  importación de dichos equipos 
resultaba excesivamente onerosa.
Se comenzó a tra b a ja r con vasos standards y con un 
sistema de ag itac ión  “desde aba jo", pero los  resultados 
eran mediocres y a le a to rio s . Se descubrió por ejemplo 
que a l cargar enteramente los balones no se dejaba 
su fic ie n te  cámara de a ire . Se procedió entonces a l 
d esa rro llo  - ju n to  con artesanos v id r ie ro s -  de nuevos 
balones de 5 l i t r o s ,  diseñados especialmente, u tiliz a n d o  
un v id r io  adecuado y tra tándo lo  de ta l  manera que no 
quedaran pegados n i los g lóbulos blancos n i e l 
in te rfe ró n  producido. Los balones se llenan  ahora hasta 
la  mitad, y se organizaron en la  sala de c u lt iv o  como 
módulos: se emplean tantos como requerim ientos de
producción haya.
Por o tro  lado, trabajando conjuntamente con 
torneros externos a la  empresa, se hizo e l desa rro llo  de 
equipos de ag itac ión. En e l nuevo sistema, los  agitadores
cuelgan "desde a rr ib a " , y la  forma de las paletas se 
desa rro lló  hasta encontrar la  que producía menos 
tu rbu lencia , mayor contacto, buena oxigenación del 
medio, etc. Además, los agitadores magnéticos -adaptados 
de unos que usa la  in d u s tr ia  v e te r in a r ia -  cuentan con 
una b a r r ita  de imán forrada en te fló n , que se pega, a l 
fondo y g ira . Esas b a rr ita s  normalmente se importaban a 
un precio u n ita r io  de 50 dólares, lo  que s ig n ifica b a  un 
gasto co rrien te  considerable. Bajo ind icaciones del 
equipo de Sidus, un tornero logró fa b r ic a r b a rr ita s  
perfectamente u t i l iz a b le s  y a un costo 10 veces menor.
E l nuevo sistema perm itió  s tandarizar e l proceso, y 
a p a r t i r  de a l l í  op tim iza rlo  variando la  velocidad de 
ag itac ión  (se u t i l i z a  un motor con d ife ren te s  poleas), 
e l pH, cantidad de v iru s , etc. Es que a d ife re n c ia  del 
sistema a n te rio r -que era e s tá tico  y arro jaba resultados 
a le a to r io s - , las nuevas condiciones permiten jugar con 
va rios parámetros. E l hecho es que in ic ia lm en te  un lo te  
daba -en crudo (s in  p u r i f ic a r ) - ,  entre 10-15.000 U l/m l; 
y e l nuevo sistema perm itió  casi d up lica r ese 
rendimiento.
Además de l equipo descrip to  para re a liz a r  e l 
c u lt iv o  de leucoc itos se prepara un medio de c u lt iv o  
adecuado en e l cual se ingresa un n u tr ie n te  p ro te ico  
para que los  primeros sobrevivan, y un v iru s  inductor.
Sidus se v ió  obligado a autoabastecerse de dichos 
insumos.
Por un lado, como no ex is te  localmente, quien provea 
e l n u tr ie n te  p ro te ico  (suero humano s in  gamaglobulina), 
hubo que montar una línea  de fab ricac ión  a p a r t i r  del 
plasma humano.
Por o tro  lado, dado que la  importación d e l v iru s
Sendai es onerosa, se dispuso su producción en e l
labo ra to rio . Se compró orig inariam ente una sem illa  de 
v iru s  y ahora se dispone de un stock de sem illas. El 
v iru s  se inyecta en huevos embrionados (con 9 días de 
fecundación, se compran unos 4 0 0  huevos semanales) y 
a l l í  se m u lt ip lic a  en 4 8  horas. L a  in teg rac ión  de esta 
a c tiv idad  no está exenta de complicaciones ( lo s  huevos 
embrionado3 pueden ve n ir in fectados, hay que hacerles
con tro l de ca lidad, e tc ), por lo  que en un p r in c ip io  se
in ten tó  que esta a c tiv idad  fuera asumida por una empresa 
ve te r in a ria . Pero finalmente la  producción del v iru s  
tuvo que hacerse en Sidus, ante las d if ic u lta d e s  
planteadas a la  hora de t ra n s fe r ir  a l ''te rce ro '' la  
tecnología necesaria, e l riesgo de inpunt.ua 1 idad en las 
provisiones y la  perspectiva de un mayor encarecimiento 
de l proceso.
En esta fase tienen también importancia la  
selección y p u r if ic a c ió n  del v iru s  Sendai. Mo todas las 
cepas son buenas inductoras, así que se van variando
hasta encontrar las mejores. Además se. requiere c ie r to  
grado de pureza para que e l c u lt iv o  no se contamine. Al 
p r in c ip io  se u t iliz a b a  e l v iru s  "crudo" ( ta l  como estaba 
descrip ta  la  técnica en las pub licaciones), pero éste 
venía acompañado de proteínas de huevo que debían ser 
luego extraídas Ahora se comienza por p u r if ic a r  e l 
v iru s , con lo  cual se logró  mejoras en la  productiv idad 
y en la  calidad de l producto. Hay que tener en cuenta 
que a l f in a l  de l proceso se necesita p u r if ic a r  e l 
in te rfe ró n , y por lo  tanto cuanto menos se "ensucie" e l 
medio menos pasos de p u r if ic a c ió n  serán necesarios y por 
lo  tanto mayor será e l rendimiento g loba l de l proceso.
Las etapas 3) y 4) no presentan mayores 
d if ic u lta d e s .
5) Una vez obtenido e l lo te  de producción viene una 
p u r if ic a c ió n  que puede ser p a rc ia l o to ta l.  En e l 
in te rfe ró n  crudo de cada 100.000 moléculas sólo 1 es de 
in te rfe ró n : ésto representa una baja ac tiv idad
específica de 10 000 Ul/mg de proteína. Recordemos que 
cuanto mayor es la  a c tiv id ad  espec ifica , más puro es e l 
in te rfe ró n .
A l comienzo se s igu ió  e l método de p u r if ic a c ió n  
c lás ico  u t i liz a d o  por C an te ll, pero luego se 
in trodu je ron  algunos cambios.
En 1983-84, un p ro fes iona l de l lab o ra to rio  (H. 
C riscuolo) había sido enviado a Francia para trab a ja r
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sobre in te rfe ró n  gamma, cuyo método de p u r if ic a c ió n  
(absorción en écido s i l íc ic o )  no guarda s im ilitu d  con e l 
de l a lfa . Sin embargo surgió la  idea de a p lic a r e l 
método para p u r if ic a r  este ú ltim o  in te rfe ró n . con lo  que 
3e  logró s im p lif ic a r  e l sistema de p u r if ic a c ió n  
descrip to  por C an te ll: e l nuevo método permite reducir 
en 10 veces e l volumen (1 l i t r o  de in te r fe ró n  puro cada 
10 l i t r o s  de in te rfe ró n  crudo) a manipular, obteniendo 
un in te rfe ró n  es tab ilizado  y suficientem ente puro para 
su a p licac ión  lo ca l (10^). Es d e c ir que s i s e  parte  de
10.000 Ul/mg, a l pasar por un paso de p u r if ic a c ió n  con 
s i l íc ic o  se obtienen 100.000 Ul/mg a l sacar proteínas 
contaminantes aumenta 10 veces la  a c tiv id ad  del 
in te rfe ró n  por unidad de masa
El paso a l in te r fe ró n  inyectab le  re q u ir ió  un mayor 
d esa rro llo  de la  feae de p u r if ic a c ió n  para log ra r un más 
a lto  grado de pureza. Hay que tener en cuenta que en la  
producción del in te r fe ró n  le u c o c ita r io  de 10® e l 
rendimiento del proceso -desde e l volumen de in te rfe ró n  
bru to  que produce e l leucoc ito  hasta la  obtención del 
in te rfe ró n  p u rif ic a d o -, es del SOS mientras que en e l 
caso del in te rfe ró n  p u rif ica d o  a iC 7' e l rinde es apenas 
del 5ÛX. Aquí también se fueron experimentando d is t in to s  
métodos ya publicados (p re c ip ita c ió n  con a lcoho l, 
separación por u lt r a f i l t r a c io n .  u t i l iz a c ió n  de columnas 
de cromatografía) hasta lle g a r a l grado deseado de
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pureza. E l in te r fe ró n  así obtenido fue enviado a algunos 
labora to rios  in ternaciona les -en p a r t ic u la r  a l National 
In s t itu te s  of Health de EEUU-, donde se va lo ró  y se
corroboró e l a lto  grado de pureza
Una vez p u rif ica d o  e l in te rfe ró n , éste debe 
" t itu la rs e "  o sea medir su a c tiv idad  a n t iv ir a l .  Esto se 
rea liza  en e l lab o ra to rio  de c u lt iv o  de te jid o s , 
d ir ig id o  por Analía Pesce. En una placa se ponen célule.3 
humanas, que serían destru idas a l agregar luego un 
v iru s . Pero s i previamente se introduce in te r fe ró n , éste 
produce un estado a n t iv ir a l  que depende de la  cantidad 
de in te rfe ró n  presente. Dicho sistema mide la  ac tiv idad  
de l in te r fe ró n  en unidades in ternaciona les por
m i l i l i t r o ,  mediante la  comparación con la  a c tiv idad  de 
un standard in te rnac iona l. Además de la  t i tu la c ió n  de 
in te rfe ró n , este la b o ra to rio  hace c u lt iv o  de cé lu las y 
v iru3  para los d is t in to s  proyectos en curso, y también 
está haciendo un d esa rro llo  de anticuerpos monoclonales 
para p u r if ic a c ió n  de la  proteína recombinante.
En un p r in c ip io , cuando se llegaba a un c ie r to  
grado de p u r if ic a c ió n  del in te rfe ró n  -adecuado para 
u t i l iz a r lo  en aplicaciones externas-, lo  obtenido se 
l io f i l iz a b a  y se mandaba a producción farmacéutica. Pero 
como Sidus no tenía cámara, de l io í i l iz a c ió n ,  se debía
re c u rr ir  a un s e rv ic io  e x te r io r que además sólo tenia.
experiencia en l io f i l í z a c ió n  de a n tib ió tic o s . Entonces 
se consiguió cambiar e l método de p u r if ic a c ió n  de manera 
que no se necesitara l i o f i l i z a r .  En e fecto, la  
u t i l iz a c ió n  de un a lcohol ( e t i le n g lic o l,  adecuado para 
en tra r en e l medio de las formas farmacéuticas fin a le s ) 
en la  p u r if ic a c ió n , perm itió  e s ta b iliz a r  e l producto s in  
necesidad de pasar por la  l io f i l iz a c ió n  (por lo  que se 
puede igualmente hacer stocks). Este cambio s ig n if ic ó  un 
ahorro neto en e l costo de l proceso.
Además de las d is t in ta s  adaptaciones y mejoras 
señaladas anteriormente -que estén en la  base de los 
progresos observados en los rendim ientos-, hay que 
mencionar aquí o tros esfuerzos tecnológicos como los 
inherentes a todo "escalamiento" de la  producción, así 
como también c ie rta s  deseconomías externas provocadas 
por d if ic u lta d e s  en e l aprovisionamiento de insumos 
b io lóg icos  importados o en la  p rov is ión  de se rv ic ios .
Respecto a lo  primero, a l comienzo se hacían lo tes 
de 1 l i t r o ,  y a l jun tarse 5 lo tes  se purificaban  
volúmenes de 5 l i t r o s :  cada reacción funcionaba con un 
pH y una fuerza ión ica  determinados durante un c ie r to  
tiempo, etc. Cuando se aumento la  escala de producción y 
se pasó a p u r if ic a r  volúmenes de 25 l i t r o s  fue 
necesario cambiar los parámetros ya ajustados, comprar 
nuevos equipos, rea jus ta r todo e l proceso.
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En segundo término, y a l igua l que en otras 
activ idades productivas, aquí se requiere importar 
c ie rto s  insumos y equipos no fabricados localmente. Esta 
necesidad choca con diversos problemas1 desde retardos 
burocráticos que llegan  a provocar e l descarte de 
m ateria l b io lóg ico  (que requiere condiciones especiales 
de mantenimiento), hasta largos plazos en los tiempos de 
ins ta lac ió n  y reparación del equipo importado.
Otro inconveniente que frecuentemente aparece en 
re lac ión  a la  producción b io lóg ica  -que traba ja  con 
organismos v ivos- es e l de los se rv ic ios  e lé c tr ic o s  
d e fic ien te s  (así como los de o tros insumos básicos como 
agua y gas). Por ejemplo, en este caso e l stock de v iru s  
debe mantenerse a c ie r ta  temperatura; y sucede que las 
eventuales in terrupciones en la  p rov is ión  de 
e le c tr ic id a d  o simplemente e l hecho de contar con una 
re frige radora  preparada para funcionar en condiciones 
que aquí son a le a to r ia s  (con 220 V constantes), expone 
a l lab o ra to rio  a accidentes que pueden provocar la  
pérdida de los microorganismos, cé lu las animales o 
v iru s , o por lo  menos una pérdida de sus propiedades 
b io lóg icas Es de notar que le extrema vu lne rab ilidad  de 
lo  b io lóg ico  en re lac ió n  a la  v a r ia b ilid a d  de los 
insumos, lle v a  normalmente a los lab o ra to rios  a buscar 
prevenir en lo  posib le  dichos inconvenientes, lo  que 
supone inversiones suplementarias en in fra e s tru c tu ra  o
equipos. Así B iosidus. en su nueva p lan ta , ha creído 
necesario disponer de 3 congeladores: uno conectado a 
una línea  e lé c tr ic a , o tro  conectado a o tra  lín ea , y un 
tercero  conectado a un generador propio.
Performance del proceso
Hasta aquí hemos descrip to  la  puesta a punto de las 
p rin c ip a le s  etapas de l proceso productivo. La 
información tecnológica necesaria estaba -como d ijim o s - 
d i3ponib le  y suficientem ente descrip ta  en d is t in ta s  
publicaciones c ie n tí f ic a s  y  en los  propios lab o ra to rios  
creadores de esa tecnología. Nos ha parecido 
in teresante , s in  embargo, mostrar los s ig n if ic a t iv o s  
esfuerzos loca les necesarios para hacer funcionar 
efectivamente la  información o r ig in a l;  y cómo en e l 
proceso de copia-adaptación se van agregando desa rro llos  
propios que hemos descrip to  con d e ta lle , y que 
contribuyen a optim izar la  p roductiv idad g loba l de l 
proceso y a una dism inución de los costos.
En e fecto, entender lo  id io s in c ré tic o  del esfuerzo 
tecnológico lo ca l no acaba cuando señalamos su carácter 
de "copia de una información generada externamente", 
sino que e3 posib le  d is t in g u ir  también una se rie  de 
elementos presentes en este caso-estudio: necesidad de 
un a lto  grado de in teg rac ión  v e r t ic a l "fuera de 
programa" (que en los  países in d u s tria liza d o s  no se
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observa a l estar los insumos p rov is tos por te rce ros ), 
d é f ic i ts  en e l funcionamiento in s t itu c io n a l (problemas 
para abastecimiento de sangre y para importar insumos), 
re la t iv a  penuria de equipos, importante d isp o n ib ilid a d  
de mano de obra c a lif ic a d a  y c rea tiva  (ya sea en tareas 
pro fesiona les como artesa-nales).
0 sea que por un lado tenemos un conjunto de 
esfuerzos tendientes a re p e tir  exitosamente un proceso 
ya conocido; o tros que in ten tan  compensar o sa lvar a l 
menor co3to posib le  obstáculos propios de nuestra 
estructura  productiva, o sea adaptar e l proceso a las 
condiciones concretas; y o tros que tienen que ver con la  
optim ización del proceso en general, y que pueden 
incluso aportar contribuciones de in te rés  a l estado del 
conocimiento en la  materia. (La d isp o n ib ilid a d  de
recursos humanos ca lific a d o s  es importante para 
cualquiera de estas 'activ idades innovâtivas. Pero ta l 
vez sea posib le  d is t in g u ir  un c ie r to  p e r f i l  más 
pragmático ú t i l  a los 2 primeros tipos  de esfuerzos 
tecnológicos, y un p e r f i l  relativam ente más in te le c tu a l 
y c rea tivo  necesario para los desa rro llos  de
optim ización que no surgen necesariamente de la
exigencia cop ia-adaptación.)
La performance del proceso de copia-adaptación- 
optim ización puede medirse, en este caso, por la
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evolución de los índices de rendimiento a lo  largo  del 
tiempo presentados en e l cuadro 2
Cuadro 2
"Evolución de los índices de rendimiento del proceso de 
producción de in te r fe ró n  le u c o c ita r io  en B ios idus"^
Año Sangre tratada Producción Productividad
(B u ffg -coa ts 'j (unidades internacionales) (unidades/B C.)
1982 2.000 60 0  x 1 0 6 0 , 3 x 1 0 6
1983 3 650  I .825  X 1 0 6 0 , 5 x I O 6
1984 4 200  2 .940 x 1 0 6 0,7 x 1 0 6
1965 9 .208 14.325 X l  O6 1 , 5 6 x 1 0 6
1986 8.951 15.217 X 1 0 6 1,70 x 10 6
1987 8 6 49  12.185 x 1 0 6 1,40 x 1 0 6
* /  Elaborado sobre la  base de información proporcionada 
por B io s iiu s
1/ La medida corresponde a aproximadamente 1/2 l i t r o  de 
sangre de dadores normales Por sedimentación, de cada 
bu ffy -e ca ts  se obtiene una concentración f in a l  de 
leucoc itos de id 7 ce l/m l.
Llevó 1 año de traba jo  (además de l montaje del 
lab o ra to rio  que ya había insumido o tro  año) lle g a r  a los 
primeros resultados productivos. Como se vé en e l cuadro 
a n te rio r, en 1982, por cada 1/2 l i t r o  de sangre se 
obtenían 300.000 UI de in te rfe ró n . Recién en 1986 se 
llega  a obtener un promedio de 1,5 m illones por 1/2 
l i t r o ,  que es e l n iv e l en e l que se mantiene ha3ta hoy 
e l rendimiento de l proceso. Según la  inform ación 
d ispon ib le , esos índices son s im ila res  a los obtenidos 
por Cuba y por e l Dr C an te ll quien, en 1984, producía 4 
m illones de UI de in te r fe ró n  cada 2 l i t r o s  tratados.
Se observa una caída en la  productiv idad  entre 
1986-1987, que pa3a de 1,70 a 1,40 m illo n e s / i/2  l i t r o .  
Esto se e xp lica ría  por la  dism inución en e l ritm o  de 
producción (decid ido por lim ita c io n es  de demanda), lo  
que habría aparejado un resentim iento en los  n ive les  de 
rendimiento. Es que mientras se mantiene (o aumenta) un 
c ie r to  ritm o de producción, es posib le  i r  ajustando 
d e ta lle s  que elevan la  productiv idad, m ientras que s i 
aquel se d iscontinua (o disminuye), se m an ifiesta  un 
fenómeno inverso. Es in teresante  retener ésto, ya que 
hace a una p a rtic u la rid a d  de la  producción b io lóg ica . La 
conservación de las cepas (en este caso de l v iru s  
inductor) guarda estrecha re lac ió n  con la  a c tiv id ad  de 
producción: es en e l c ic lo  de producción donde se van 
seleccionando las mejores (en este caso 3 e  hacen pruebas
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previas antes de emplearlas en producción para retener 
las de mayor poder ind uc tivo ). Este fenómeno hace que 
toda d iscontinu idad en los procesos de producción 
b io lóg icos  pueda tra e r como consecuencia un d rá s tico  
rezago tecnológico (particu larm ente en lo  que respecta a 
la  productividad de las cepas empleadas) d i f í c i l  de 
r e v e r t ir ,  problema que se ha hecho notar por o tro  lado 
en e l caso de la  fermentación lo c a l de a n tib ió tic o s .
Se comenzó produciendo 600 m illones de UI en 1982, 
alcanzando e l mayor n iv e l de producción durante 1985-86: 
14.300 y 15.200 m illones respectivamente, con un pico 
mensual de 5.000 m illones de UI en 1985. Recientemente, 
ante la  inminencia del lanzamiento a l mercado del 
in te r fe ró n  en forma inyectable  (hay que tener en cuenta 
que las UI de un gel a n t iv ir a l  se cuentan en decenas de 
m iles, m ientras que en e l caso del inyectable  para 
oncología se cuentan en m illones), se ha planteado la  
necesidad de elevar sustancialmente e l n iv e l de 
producción. Actualmente, la  producción se destina tanto 
para ventas a Sidus como para inves tigac ión  c lín ic a  y 
farmacológica.
A lg u n a s  l im i t a c i o n e s  en  l a  p r o d u c c ió n  d e  i n t e r f e r ó n
le u c o c ita r io  y la  búsqueda de caminos a lte rn a tiv o s  de 
producción de in te rfe ró n
Hasta e l momento, e l abastecimiento de sangre -de l 
que depende inevitablem ente la  producción de in te rfe ró n  
a p a r t i r  de leucoc itos puesto que estas cé lu las no se 
m u ltip lic a n  en c u lt iv o -  no ha sido un lim ita n te  en 
cuanto a capacidad de producción. Como vimos, e l mercado 
lo ca l de a n tiv ira le s  -a l que se destinó hasta ahora con 
exclusividad e l in te rfe ró n  de B iosidus- es pequeño. No 
sucede lo  mismo con oncología, donde las ventas del 
producto de Schering llegan  actualmente a rondar las
5.000 m illones de unidades y para e l cual Biosidus 
prevee lanzar e l in te rfe ró n  inyectable. Por ahora se 
está aumentando la  p rov is ión  de sangre, pero se puede 
preveer desde ya un techo en la  recolección. Es que en 
Argentina -y  a d ife re n c ia  de o tros países como Francia o 
Cuba-, no hay ningún tip o  de p lan nacional de sangre, la  
donación vo lu n ta ria  es lim ita da , y entonces cualquier 
u t i l iz a c ió n  masiva de este recurso se torna 
problemática.
Otra d if ic u lta d  relacionada con la  obtención de 
in te rfe ró n  a p a r t i r  de leucocitos es la  que a fecta  a l 
costo de un proceso que debe t ra ta r  varias decenas de 
m iles de l i t r o s  de sangre para obtener 1 gramo de 
in te rfe ró n  puro. Más a llá  de la  a lta  ac tiv idad
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específica  de esta molécula (1 microgramo de in te r fe ró n  
es s u fic ie n te  para t ra ta r  va rios  pacientes) y de su a lto  
va lo r u n ita r io , la  apa ric ión  de métodos de producción 
a lte rn a tiv o s  como e l ADN recombinante amenazan con 
desplazar e l proceso tra d ic io n a l.
Finalmente, e l origen sanguíneo del in te rfe ró n  
exige poner en p rác tica  m ú ltip le s  y caros contro les y 
puede p lantear cuestiones de c o n fia b ilid a d  d i f í c i le s  de 
con tra rres ta r.
Teniendo en cuenta todos esos elementos, Biosidus 
dec id ió  buscar caminos a lte rn a tiv o s  (o complementarios): 
la  producción de in te r fe ró n  a p a r t i r  de lin fo b la s to s , y 
fundamentalmente una fue rte  apuesta por e l desa rro llo  y 
dominio de una técnica muy potente como es la  ingen iería  
genética.
Respecto a lo  primero -que sigue siendo una v ia  
n a tu ra l como en e l caso del le u c o c ita r io - , d ijim os  ya 
que se tra ta  de una técnica u t iliz a d a  por la  Burroughs 
Wellcome ( In g la te rra )  que posee la  venta ja de u t i l i z a r  
cé lu las humanas capaces de m u ltip lic a rs e  en c u lt iv o , 
inm orta les y por supuesto productoras de in te rfe ró n . Una. 
p lanta de producción de in te rfe ró n  a p a r t i r  de cé lu las 
l in fo b lá s tic a s  construida por los ingleses en Japón 
costó 10 m illones de dólares.
Biosidus compró en EEUU la. línea. ce lu la r 
correspondiente (Ñama Iva) a. un precio  aproximado de
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producción por este método. E l paso a una escala mayor- 
de producción no está exenta de problemas pero exis te  
como a lte rn a tiv a  po te nc ia l. requiere dominar la  
fermentación masiva de cé lu las, tecnología en plena 
d ifu s ió n  actualmente a n iv e l mundial.
Los in te rfe rones natura les (e l de Namalwa y e l 
le u c o c ita r io )  tienen en general las  mismas propiedades 
fís ico-quím icas y terapéuticas, y s im ila res  reacciones
secundarias que e l recombinante, aunque pareciera que 
hay d ife ren c ias  en cuanto a l n iv e l de a c tiv idad .
Tomando como re fe renc ia  las 2 grandes etapas del
proceso de producción de in te r fe ró n  le u c o c ita r io  
(p rod ucc ió n /p u rifica c ió n ), las a lte rn a tiv a s  mencionadas 
van a m od ifica r completamente la  primera fase y sólo 
parcialmente la  segunda. Si nos referim os a l ADN 
recombinante, esta vía im p lica  disponer de una cepa 
bacteriana a la que se ha dotado de la  capacidad de 
producir in te r fe ró n  en grandes cantidades (es aquí donde 
in te rv iene  la  ingen ie ría  genética, y es a este 
desa rro llo  a l que nos referirem os en e l próximo 
c a p itu lo ), fermentar, extraer la  pro te ína , y recién 
después pasar a la  etapa de p u r if ic a c ió n . Es entonces en 
la  fase de producción donde la  ingen ie ría  genética 
aporta ventajas decis ivas en cuanto a producción masiva 
de proteínas.
2 .0 0 0  d ó la r e s ,  y  se  d e s a r r o l l ó  a  p e q u e ñ a  e s c a la  l a
ÔÔ
Respecto e. la  etapa de p u r if ic a c ió n , en e l caso del 
in te rfe ró n  le u c o c ita r io  lo  que contamina es e l medio de 
c u lt iv o , formado fundamentalmente por suero humano o sea 
por proteínas humanas. En cambio en e l caso del 
recombinante, como e l in te rfe ró n  no es expulsado a l 
medio sino que queda dentro de la  bacte ria  y por e llo  
hay que "romperla" para l ib e ra r lo ,  la  contaminación 
proviene de proteínas bacterianas y por lo  tanto la  
p u r if ic a c ió n  de este producto -para ser u t i l iz a d o  en 
forma inyectab le - debe asegurar la  to ta l e lim inación  de 
103 componentes bacterianos. Así, m ientras se considera 
s u fic ie n te  que e l in te r fe ró n  inyectable  n a tu ra l tenga 
una a c tiv idad  específica  de 106 Ul/mg, en e l caso del 
inyectable  recombinante se requiere obtener un 
in te rfe ró n  totalmente puro, o sea 2 x 10^ Ul/mg Esto 
s ig n if ic a  que en la  p u r if ic a c ió n  de l in te r fe ró n  
recombinante, la  recuperación no excede e l 30% (es 
d ec ir que por cada 100 moléculas que s in te t iz a  la  
bac te ria  se pueden recuperar sólo 30). Por o tro  lado, 
103 métodos de p u r if ic a c ió n  u tiliz a d o s  en e l caso del 
recombinante son más so fis ticad os  y caros, como es e l 
caso de los anticuerpos monoclonales requeridos (cuyo 
desa rro llo  está en curso en B iosidus).
Las d if ic u lta d e s  señaladas en la  producción de 
in te rfe ró n  le u c o c ita r io  no deben s in  embargo hacer
pensar necesariamente en un desplazamiento to ta l de esta 
a lte rn a tiv a  técnica a favor de la  vía  microbiana De 
confirmarse c ie rta s  d ife ren c ias  observadas entre las 
activ idades b io lóg icas  de ambas moléculas (na tu ra l y 
recombinante), e l in te r fe ró n  n a tu ra l podría mantener su 
vigencia para algunas indicaciones terapéuticas. Además, 
s i bien muchas empresas en los paíse3 in d u s tria liza d o s  
han abandonado la  vía  n a tu ra l para adoptar la  
recombinante, muchos países p e r ifé r ic o s  interesados en 
la  producción de in te r fe ró n  podrían considerar la  vía 
le u c o c ita r ia  como la  a lte rn a tiv a  más conveniente o 
directamente como la  única accesible. En e fecto, veremos 
que la  producción de in te rfe ró n  de ingen ie ría  genética 
supone una m ovilizac ión  de recursos financ ie ros  y 
c ie n tíf ic o -té c n ic o s  que no está a l alcance de cualquier 
país y que sólo se ju s t i f ic a  a p a r t i r  de un c ie r to  
tamaño de mercado (o como parte de un mix más amplio de 
productos). Esta s ituac ión  podría v a lo r iz a r  la  
experiencia adquirida por Biosidus en la  producción de 
in te rfe ró n  le u c o c ita r io , a l dotar a la  firm a de la  
capacidad de tra n s fe r ir  eventualmente una. tecnología 
relativam ente simple, que puede lle g a r a ser incorporada 
por un centro de helioterapía no especialmente 
s o fis tica d o , y por lo  tanto adaptada a l n iv e l de 
d esa rro llo  de países no ind us tria liza do s .
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En todo caso, hoy Biosidus produce rutinariam ente 
in te rfe ró n  a p a r t i r  de glóbulos blancos, prácticamente 
domina la  tecnología de producción de in te r fe ró n  a 
p a r t i r  de lin fo b la s to s , y está poniendo a punto la  vía 
ferm entativa que p e rm itirá  obtener grandes cantidades, 
ba jar costos u n ita rio s  e independizarse de la  sangre.
Veremos a continuación cómo ha sido posib le  este 
ú ltim o  desa rro llo , que entre otras cosas s ig n if ic ó  haber 
adquirido la  capacidad de "armar" una. cepa bacteriana en 
función de un o b je tivo  determinado como es la  producción 
de in te rfe ró n , pero que a l  mismo tiempo supuso acceder 
a l dominio de una tecnología de recombinación genética 
ap licab le  ya sea a la  producción de o tras proteínas 
ú t i le s  o a la  elaboración de diagnósticos en e l campo de 
la  salud, como en activ idades ajenas ese sector.
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I I I . EL PROYECTO DE IN G EN IER IA  GENETICA ï  LA 
PRODUCCION MICROBIANA DE INTERFERON: SU 
ECONOMIA
En 1981, cuando aim se estaban construyendo los 
primeros lab o ra to rios  para producción de in te rfe ró n  
le u co c ita r io  de lo  que sería Biosidus, surge e l proyecto 
de d e sa rro lla r e l in te r fe ró n  recombinante. Hay que tener 
en cuenta que en 1980 Biogen había ya anunciado en 
conferencia de prensa la  obtención de bacte rias que 
producían in te rfe ró n . Era por o tra  parte conocido e l 
empeño de Genentech por conseguir e l clonado de esa 
proteína, luego de haber logrado e l de la  in su lin a  en 
1979. Y precisamente en 1981 se publicaban los trabajos 
de esta compañía norteamericana mostrando que había 
podido a is la r  e l gen de in te rfe ró n .
Es d ec ir que en ese momento Sidus v is u a liz a , por un 
lado, la  inminente emergencia de un nuevo método de 
producción masiva de in te rfe ró n , previsib lem ente con 
costos incomparablemente menores que los implicados en 
la  producción de in te rfe ró n  leucoc ita rio .: y a l mismo
tiempo surge por e llo  mismo la  fa c t ib i l id a d  de a is la r  y 
hacer expresar e l gen responsable de la  producción de 
esa proteína. Es as i que se decide encarar e l proyecto 
de in te rfe ró n  recombinante -bastante d ifuso  in ic ia lm en te
por tra ta rse  de una tecnologia emergente-, paralelamente 
a l de in te rfe ró n  le u c o c ita r io  Esto suponía
necesariamente -en aquel momento- e l desa rro llo  lo ca l de 
la  cepa recombinante, además de poner a punto e l proceso 
de fermentación y e l de p u r if ic a c ió n  (que plantea otras 
exigencias que la  p u r if ic a c ió n  del le u c o c ita r io ).
Se crea entonces e l lab o ra to rio  de b io log ía
molecular, d ir ig id o  actualmente por Jorge Zorzopulos. 
Este doctor en bioquímica se había rec ib ido  en 1970, 
haciendo luego su tes i3  en la  cátedra de b io log ía  de la  
Facultad de Farmacia y Bioquímica sobre un tema
bioquímico básico. En 1973 -buscando una o rien tac ión  más 
ap licada- pasa a l INTA; a l l í  crea un nuevo lab o ra to rio  
donde se traba ja  en p a ras ito log ía  bioquímica e 
inmunolcigica. En 1976 e l grupo es desmantelado, y a l año 
s igu ien te  Zorzopulos decide emigrar a EEUU. A l l í  
comienza nuevamente a trab a ja r en m icrobio logía  básica, 
desarrollando un mayor conocimiento sobre los sistemas 
moleculares más íntimos Incluso recurre
circunstancialmente a la  ingen iería  genética, accede a 
sus técnicas básicas. Hay que tener en cuenta que esta 
tecnología recién comenzaba a manejarse en 
investigac ión , y e l grupo de Genentech (San Francisco)
era de los pocos que estaban intentando u t i l i z a r  la. 
técnica con mía o rien tac ión  más productiva.
En 1981 Zorzopulos regresa a Argentina, se 
relaciona con A Díaz de Sidus, y jun to  con o tro  
bioquímico (C. Penoya, que emigrará a EEUU a l cabo de 2 
anos) conforman e l lab o ra to rio  de b io log ía  molecular En 
e l proyecto de in te rfe ró n  recombinante p a rtic ip a rá n  
además 2 técnicos, y más tarde (1987) se incorporará un 
doctor en b io log ía .
La tarea emprendida era muy d i f í c i l  por entonces, 
dados los recursos técnicos d ispon ib les; 
particu larm ente, no había reglas generales (aceptadas, 
standarizadas) para log ra r la  expresión. Pese a todo, la  
técnica empleada por los grupos de avanzada estaba bien 
descrip ta  y publicada, de manera que se comenzó tratando 
de reproducir en e l lab o ra to rio  la  información 
d isponible.
I l l . 1 . E s t u d i o  d e  l a s  e t a p a s  d e l  d e s a r r o l l o
Habíamos descrip to  en d e ta lle  -en la  primera 
pa rte - las d is t in ta s  etapas que conducen a la  expresión 
de una proteína en bacterias y su u t i l iz a c ió n  en la  
producción masiva de esa molécula. También nos referimos 
concretamente a l desa rro llo  pionero de in te rfe ró n  
recombinante por e l grupo de Biogen, defin iendo a 
grandes rasgos los condicionantes que debió a fro n ta r, 
las etapas, los tiempos y los recursos Insumidos 
Veremos ahora cué.1 fué e l camino seguido por e l equipo 
de B iosidus, que se in ic ia  tinos 3 años después del 
comienzo de la  inves tigac ión  en aquel lab o ra to rio  
europeo. Intentaremos mostrar cuáles fueron las 
condiciones que h ic ie ro n  posib le  e l é x ito , y cuáles 
fueron los tiempos y los costos de la  es tra teg ia
seguida. Veremos que ésta no s ig n if ic ó  una mera copia de
los pasos pioneros ( lo  que hubiera demandado recursos
inalcanzables, y un tiempo mayor), sino que combinó 
originalm ente copia, aprovechamiento de "a ta jos" que van 
surgiendo a medida que se difunde y standar iza  esta,
tecnologia (y están crecientemente d ispon ib les y a. menor 
costo), e innovaciones propias Como señaló en una 
e n trev is ta  Zorzopulos, "... La. rea lidad as que nosotros 
nos iniciamos como copiadores y terminamos haciendo 
cosas o rig in a le s ".
El traba jo  comienza a mediados de 1981, y durante 1 
año se fueron comprando equipos y experimentando 
técnica3.
Como no había terminado la  construcción de los 
labo ra to rios , los primeros meses fueron de traba jo  
teórico. De manera que recién en noviembre de l 81 se 
rea liza  e l primer experimento, y entonces se comienzan a 
ensayar sistemas c lás icos no d ir ig id o s  especificamente a 
la  obtención de in te rfe ró n : extracción de un plásmido, 
su p u r if ic a c ió n , corte  con una enzima de re s tr ic c ió n , 
ligamento de dos pedazos de ADN, etc Asi se logran 
montar la3 técnicas básicas, rep roducirlas  en e l 
labo ra to rio .
Denoya en e l CEVAN (Centro de V iro lo g ía  Animal, 
CONICET) y Zorzopulos en EEUU, ambos investigadores 
habían practicado previamente algunas de esas técnicas. 
O sea que a l p r in c ip io  se tra tó ' de reproducir en 
Biosidus técnicas ya conocidas Pero en e l d esa rro llo  
pos te rio r se fueron planteando problemas novedosos, y en 
cuya reso lución in te rv in ie ro n  d is t in to s  facto res que 
hacen a l tiempo y costo involucrados en este proceso. A 
continuación presentamos una descripc ión  a. grandes 
rasgos de las d is t in ta s  etapas transitadas.
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Cuando se encara esta tarea ya e l in te rfe ró n  había 
sido descrip to  por los grupos de punta a n iv e l 
in te rnac iona l. Es d ec ir que su secuencia ya. se conocía, 
había sido publicada, lo  que fue determinante porque 
permito elaborar una estra teg ia  pata e l a is lam iento  muy 
s e n c illa  y muy d is t in ta  de la  que habían tenido que 
seguir los  grupos pioneros.
Para entender esto ú ltim o  es preciso re m itirse  a lo  
explicado en e l primer cap itu lo  sobre clonado de 
bacterias. In ic ia lm ente , los grupos de avanzada sólo 
sabían que e x is tía  una a c tiv idad  a n t iv ir a l  del 
in te r fe ró n , pero no conocían su secuencia: la  única
conexión conocida entre e l gen y la  proteína era mía 
a c tiv id ad  b io lóg ica  detectada Por lo  tanto  -y  como 
vimos anteriormente en e l caso de Biogen- para a is la r  
e l gen tuv ie ron  que co rta r e l ABN, c lonarlo  en un 
plásmido, y re a liz a r  un screening hasta obtener un 
c ie r to  plásmido donde se detectó un poco de a c tiv idad  
a n t iv ir a l .  Y recién entonces supieron que tenían un 
fragmento que contenía muy posiblemente e l gen de 
in te rfe ró n , y a p a r t i r  de a l l í  pudieron a is la r lo  y 
obtener su secuencia. Este penoso traba jo  de selección - 
en las condiciones técnicas de fines  de los 70-, insumió 
va rios  años y mucho dinero
i )  A i s l a m i e n t o  d e l  g e n
Conociendo entonces la  secuencia, lo  que se hizo en 
Biosidus £ue s in te t iz a r  una pequeña parte de e lla  para 
u t i l iz a r  ese tramo como "sonda" (de tector). Por o tro  
lado se consiguió una b ib lio te c a  de genes humanos 
(pedazos de AM clonados en plásmidos.. en donde hay una 
gran d iversidad de clones que representa e l to ta l del 
genoma), y con aquella  sonda se pudo reconocer 
directamente la  ex is tenc ia  de l gen que quedó entonces 
aislado.
En rea lidad  éste es un procedimiento muy d ifundido 
cuando se tra ta  de a is la r  un gen cuya secuencia es 
conocida de antemano ya que permite "c ircun va la r" todo 
e l proceso de a is lam iento  por a c tiv idad  b io lóg ica . Y de 
todo3 modos, en los ú ltim os años han aparecido nuevos 
métodos de se lección, más simples y rápidos, lo  que hace 
sólo 10 años era un duro traba jo  de años, hoy se rea liza  
en 1 mes.
En esta etapa surgieron 2 d if ic u lta d e s  que fueron 
superadas con ayuda externa.
La primera ten ia  que ver con la  fa b ricac ió n  de la  
sonda, lo  que ex ig ia  una s ín te s is  de o ligonucleótidos. 
En ese momento esta tarea era muy artesanal y se 
s in te tizaban  o ligonuc ló tidos  de 20 nucleó tidos máximo. 
Las opciones eran. o montar esa técnica en e l 
lab o ra to rio  -con la  consiguiente pérdida de tiempo en un 
desa rro llo  de u t i l id a d  pun tua l-, o comprar la  sonda -que
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era muy cara-. Finalmente se optó por una va rian te  
dentro de esta segunda a lte rn a tiv a : conseguirla a p a r t i r  
de un acuerdo con un investigador conocido gue trabajaba 
en e l e x te rio r precisamente en s ín te s is  de 
o ligonucleótidos. Biosidus podrá próximamente re a lis a r 
esa tarea en pocas horas, cuando disponga de un equipo 
computarizado que s in te tiz a  automáticamente 
o ligonucleótidos de 300-400 nucleótidos.
El o tro  aporte externo provino de o tro  investigador 
que regaló la  b ib lio te c a  de genes, con lo  cual se ahorró 
e l traba jo  de c o n s tru ir la  ( lo  que hubiera sido fa c t ib le  
en cualquier caso).
2) E xp re s ió n
Una vez a is lado  e l gen, se in ten tó  un camino c lás ico  
para log ra r la  expresión de aquel en una bacte ria  (es 
d e c ir  para in tro d u c ir  e l gen en una bacte ria  y que ésta 
s in te tic e  en consecuencia la  p ro te ína) Recordemos 'que 
para e llo  no basta haber in troducido  e l gen en un vector 
encargado de in tro d u c ir lo  en la  b a c te r ia . sino que es 
preciso que la  bacte ria  pueda copiar la  secuencia del 
gen, reconocerlo como propio y así s in te t iz a r  la  
pro teína. E llo  sólo es posib le  s i la  bacte ria  encuentra 
en e l vector de expresión c ie r ta  secuencia reg u la to ria
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que hay que c o n s t r u i r  (p o rqu e  es  una com b in ac ión  de l a  
s ecu en c ia  d e l  v e c t o r  con l a  de  l a  p r o p ia  b a c t e r i a )
Cuando se  p u b l i c ó  (1 9 8 2 )  e l  t r a b a j o  de  G enentech  
anunciando que ya t e n ia n  e x p r e s i ó n  de  l a  p r o t e i n a ,  en 
B io s id u s  r e c i é n  se  h a b ía  comenzado a t r a b a j a r  en e l  
a i s l a m i e n t o  d e l  g en ;  de  modo que cuando se  l o g r a  é s t o  
ú l t im o ,  ya  h a b ía  v a r i a s  p u b l i c a c i o n e s  y  un c i e r t o  
c on o c im ien to  s ob re  cómo l l e g a r  a e x p r e s a r l o .  V tam bién  
d i s t i n t o s  l a b o r a t o r i o s  de  i n v e s t i g a c i ó n  en e l  mundo 
d is p o n ía n  de v a r i a s  s e c u e n c ia s  r e g u l a t o r i a s  ú t i l e s .  Po r  
o t r o  acuerd o  e x t e r n o ,  B io s id u s  pudo c o n s e g u i r  un v e c t o r  
de  e x p r e s i ó n  que t e n í a  - a c c id e n t a lm e n t e -  3 e ñ a le s  de 
r e g u la c i ó n  d i s t i n t a s  a l a s  que h a b ía n  u t i l i z a d o  
Genentech  y  B iogen .
P o r  o t r a  p a r t e  e ra  p r e c i s o  m o d i f i c a r  e l  g en  de 
manera de h a c e r l o  e n c a ja r  en esa s e c u e n c ia  r e g u l a t o r i a ,  
l o  que r e q u e r í a  h a c e r  una s í n t e s i s  de una p a r t e  d e l  gen. 
Como B io s id u s  no e s ta b a  en a q u e l  momento en c o n d i c i o n e s  
de h ace r  s í n t e s i s  de o l i g o n u c l e ó t i d o s ,  se  d e c i d i ó  
h a c e r l o  p o r  un método e n z im á t i c o ,  de a p ro x im a c io n es  
s u c e s iv a s .  E l  r e s u l t a d o  - e n  c i e r t a  medida a z a r o s o -  fu e  
una c o n s t r u c c i ó n  con ra sgo s  d i s t i n t i v o s  y  t a l  v e z  
v e n t a j o s o s  (como verem os más a d e l a n t e )  r e s p e c t o  a l a s  
o b t e n id a s  p o r  l a s  empresas e x t r a n j e r a s  que s í  t e n ia n  
a c c e s o  a la  s í n t e s i s .  Lo i n t e r e s a n t e  es  que p o r  una 
l i m i t a c i ó n  de m edios  se u t i l i z a  un método más a r t e s a n a l
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y  l e n t o ,  p e r o  se  c on s igu e n  r e s u l t a d o s  s o rp ren den tem en te  
b u en o s .
A s i  en to n ces  se  l l e g a  f in a lm e n t e  - e n  1983-,  a 
d i s p o n e r  d e  un c l o n  con e l  g en  de i n t e r f e r ó n  a l f a  2. 
Desde que se  montó e l  l a b o r a t o r i o  (qu e ,  como d i j i m o s ,  
insum ió  1 a ñ o )  h a s ta  e l  l o g r o  de  l a  e x p r e s i ó n ,  h ab ían  
pasado unos 3 años de  t r a b a j o
3 )  O p t im iz a c ió n  d e  l a  e x p r e s ió n
Una v e z  que se  l l e g ó  a una c o n s t r u c c ió n  que
exp re sa ba  (qu e  s i n t e t i z a b a )  l a  p r o t e í n a ,  se  t r a t ó  de 
o p t im i z a r  esa e x p r e s i ó n ,  es  d e c i r  de  aumentar l a  
p ro d u c c ió n  de  p r o t e í n a  p o r  l a  b a c t e r i a .
En fu n c ió n  de  e l l o  s e  h i c i e r o n  una 3 e r i e  d e  c o s a s ,  
a lg u n a s  de  e l l a s  en e l  t e r r e n o  de  l a  i n g e n i e r í a  
g e n é t i c a ,  o t r a s  en  e l  d e  l a  g e n é t i c a  c l á s i c a  y  o t r a s  en 
f e rm e n ta c ió n .  En l o  g e n é t i c o  se t r a t ó  de  i r  cambiando
l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  d e l  huésped ( l a  b a c t e r i a ) ,  d e  manera 
que d e g r a d a ra  menos e l  p ro d u c to ,  que r e c o n o c i e r a  mejor­
í a  s e c u e n c ia  y  p o r  l o  t a n to  c o p ia r a  más ráp id am en te ,  
e t c ;  h a s ta  que se  l l e g ó  a  una b a c t e r i a  que t e n í a  una 
e x p r e s i ó n  mucho mayor q.ie l a  i n i c i a l
E l  p r im e r  c l o n  de  B io s id u s  exp re sa ba  170 U I  de 
i n t e r f e r ó n / m l  de c u l t i v o ,  y  a l  cabo de 2 años se  l l e g ó  a 
un c l o n  de 200.000 U I ,  que es e l  í n d i c e  de  e x p r e s i ó n  que
se t i e n e  a c tu a lm e n te  y  que se  a c e r c a  a l o s  d e  l o s
l a b o r a t o r i o s  de  punta : como hemos v i s t o  en  l a  p r im e ra  
p a r t e  ( y  s iem pre  según l a  in fo r m a c ió n  d i s p o n i b l e )  B io g en  
p a r t i ó  de una e x p r e s i ó n  c e rcan a  a 20 p a ra  l l e g a r  
f in a lm e n t e  a 200.000 u n id a d e s / m l . .
4) Puesta  a pun to  de la  fe rm e n ta c ió n
La f e r m e n ta c ió n  de una b a c t e r i a  r e com b in an te  p la n t e a  
p rob lem as  d i s t i n t o s  ( e n  t iem po ,  volumen, c a l i d a d ,  
c r e c im ie n t o  de masa c e l u l a r ,  " s c a l l i n g - u p ' ' , e t c )  a l o s  
p r o p io s  de  l o s  p r o c e s o s  de f e r m e n ta c ió n  c l á s i c o s  y  en 
l o s  c u a le s  h a b ía  c i e r t a  e x p e r i e n c i a  en e l  p a í s .  En e l  
p r im er  c a s o ,  p o r  e j e m p lo ,  l a  f e r m e n ta c i ó n  dura pocas  
h o ra s ,  se r e a l i z a  en v a s o s  de p oco s  l i t r o s ,  y  no hay 
g ra n des  r i e s g o s  d e  con tam in ac ió n ;  l a s  f e rm e n ta c io n e s  
c l á s i c a s ,  en cambio, pueden d u ra r  v a r i o s  d í a s ,  se 
r e a l i z a n  normalm ente  en g ra n d e s  tan ques ,  y  en e l l a s  l a  
p r e v e n c ió n  de c on ta m in a c io n es  se  to rn a  un a s p e c to  
c r u c i a l .
D eb ido  a e l l o  hubo que r e s o l v e r  p rob lem as  nuevos ,  
que l a  b i ó l o g a  enca rgada  de l a  p la n ta  de f e r m e n ta c i ó n  (a  
p a r t i r  de f i n e s  d e l  86) no h ab ía  e n f r e n ta d o  en su 
e x p e r i e n c i a  p r o f e s i o n a l  ( a c a d é m ica )  a n t e r i o r .  En 
r e a l i d a d ,  d i r e c t a m e n t e  no se s a b ía  cómo f e rm e n ta r  una 
b a c t e r i a  re com b inan te .  P e ro  una v e z  r e s u e l t o s  l o s  
prob lem as  n o ved o so s ,  se  t r a t ó  s im plem ente  de  e s t u d i a r  en 
forma s i s t e m á t i c a  l o s  p a rám etros  h a s ta  l l e g a r  a l a s
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c o n d ic i o n e s  óp t im as  de f e rm e n ta c ió n ,  l o  que c o n s t i t u y ó  
una t a r e a  r e l a t i v a m e n t e  más m a n e jab le  y  p r e d e c i b l e  que 
l a s  a n t e r i o r e s .  I n c lu s o  e l  “ s c a l l m g - u p "  se r e s o l v i ó  con 
c i e r t a  f a c i l i d a d ,  porque  l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  e l  
te rm en tado r  d e  p rueba  y  e l  de  p ro d u c c ió n  no es 
s i g n i f i c a t i v a .  E l  p r im e ro  t i e n e  1 l i t r o ,  y  e l  v a s o  d e l  
segundo es  d e  E l i t r o s .
P o r  o t r a  p a r t e ,  a r a í z  de l o s  d e s a r r o l l o s  o r i g i n a l e s  
h echos  en l a s  f a s e 3  ya d e s -c r ip ta s ,  l a  c o n s t r u c c ió n  
b a c t e r i a n a  a l a  que se  l l e g a  p r e s e n t a  a lg u n as  
p a r t i c u l a r i d a d e s  r e s p e c t o  a l a s  c o n o c id a s  a t r a v é s  de 
p u b l i c a c i o n e s ,  y  s ob re  tod o  una v e n t a j a  mayor en l o  que 
r e s p e c t a  a  l a  economia de  l a  f e rm e n ta c ió n .  En e f e c t o ,  
h oy  se  d is p o n e  de una b a c t e r i a  que c r e c e  con muy pocos  
r e q u e r im ie n to s  n u t r i c i o n a l e s  y  que no n e c e s i t a  
i n d u c t o r e s  ( e l e m e n to s  que normalm ente  se  a g r e g a n  para  
p r o v o c a r  l a  e x p r e s i ó n ) .  H as ta  donde se  sabe (p o r  l o  que 
ha s i d o  p u b l i c a d o ) ,  en l o s  s is t e m a s  e x i s t e n t e s  se  hace 
c r e c e r  l a  b a c t e r i a  h a s ta  c i e r t o  punto  s i n  que p roduzca  
i n t e r f e r ó n ,  en to n ces  se  a g re g a n  l o s  i n d u c t o r e s  ( s e  
" d i s p a r a " ) ,  l a s  b a c t e r i a s  s i n t e t i z a n  y  mueren, y  se  
re cu p e ra  lu e g o  e l  p ro d u c to  En e l  s is t em a  d e s a r r o l l a d o  
p o r  B io s id u s ,  en cambio, l a  e x p r e s i ó n  es  c o n s t i t u t i v a  
(no  p rec is a .  i n d u c t o r e s ) ,  l a s  cepas  p rodu cen  
con t inuam en te  ( y a  que exp re sa n  a l a  p ro te ína ,  como s i  
f u e r a  p r o p i a )  s i n  que se  l l e g u e  a n i v e l e s  t ó x i c o s  ( l a s
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b a c t e r i a s  no mueren)., y  se  o b t i e n e n  c o n c e n t r a c i o n e s  
com parab les  a l o s  s is t em a s  c l á s i c o s .  P o r  l o  t a n t o ,  y  a 
d i f e r e n c i a  d e  e s t o s  ú l t im o s ,  con e s ta 3  cepas  se  puede 
h ace r  f e r m e n ta c i ó n  s e m i-c o n t in u a  o c on t in u a .  La 
f e rm e n ta c ió n  c on t in u a  p e rm i te  usa r  f  e rm e i i tadores
pequeños y  p r o d u c i r  g ra n des  c a n t id a d e s  (y a  que e l  
p ro d u c to  se  va  r e c i c l a n d o  c o n t in u a m e n te ) ,  además de 
d is m in u i r  l o s  t iem p os  "m u e r to s "  y  de  p r e p a r a c ió n ,  
re d u c ié n d o s e  e n to n c e s  s e n s ib le m e n te  l o s  c o s t o s  en e s t a  
f a s e  de  p ro d u cc ió n .
E l  s i g u i e n t e  g r á f i c o  i l u s t r a  cómo fu e r o n  
e vo lu c io n a n d o  l o s  n i v e l e s  de p r o d u c t i v i d a d  de  i n t e r f e r ó n  
recom b in an te  en l a s  d i s t i n t a s  e ta p a s  d e l  d e s a r r o l l o ,  
c u a n t i f i c a n d o  l a s  c o n t r ib u c io n e s  r e s p e c t i v a s  de l a s  
t é c n i c a s  d e  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a ,  g e n é t i c a  c l á s i c a  y
fe rm en ta c ió n .
‘Niveles de producción de Interferón recomtilnante en distintas etaoes
Actividad •specific*
(unidades Ytterrvaciofulos/
r*9  <u prctcín*) Ingeniería genética
*  Haborkío en bise 4 datos proporcionados por Biosidus
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Vemos que -una v e z  que se  ha l o g r a d o  a i s l a r  e l  gen. 
I n t r o d u c i r l o  en l a  b a c t e r i a  y  que e l l a  l o  e x p r e s e ,  
u t i l i z a n d o  t é c n i c a s  de i n g e n i e r í a  g e n é t i c a - ,  é s t a s  
p e rm i te n  l o g r a r  en un p r i n c i p i o  g ra n d e s  s a l t o s  en l a  
cap ac idad  de p r o d u c c ió n  de l a  b a c t e r i a  ( l a  que se  l l e g a  
a m u l t i p l i c a r  por  4 0 ) .  La i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  ap a re c e  
h a s ta  a l l í  como una h e r ra m ie n ta  i n s o s l a y a b l e  p a ra  l l e g a r  
a un umbral e l e v a d o  d e  a c t i v i d a d  b a c t e r i a n a ,  a c o rd e  con 
un uso i n d u s t r i a l .  L l e g a d o s  a ese  punto ,  t é c n i c a s  de 
g e n é t i c a  c l á s i c a  ( I o/ cambio de h ospedador ,  2°/ p r im e r  
paso  de  m u tagén es is  y  s e l e c c i ó n  p or  r e s i s t e n c i a  a 
a m p i c i l i n a ,  y  3°/ segundo paso  de m u tagén es is  y  
s e l e c c i ó n )  y  e l  m e jo ram ien to  de  l a s  c o n d i c i o n e s  de 
f e rm e n ta c ió n  (cam b ios  en l a  c o m p o s ic ió n  d e l  m edio ,  
a i r e a c i ó n ,  e t c . ) hacen  p o s i b l e  dar  s a l t o s  menores ( e n  e l  
p r im e r  caso  l a  p r o d u c t i v i d a d  se  m u l t i p l i c a  p o r  10, y  en 
e l  segundo caso  p o r  2 , 5 ) ,  p e ro  que r e s u l t a n  muy 
s i g n i f i c a t i v o s  en volumen porqu e  ya se h a b ía  l l e g a d o  a 
ira n i v e l  de  p r o d u c t i v i d a d  e l e v a d o .  En e se  momento puede 
l l e g a r  a s e r  más r e n t a b l e  poner e l  a c e n t o  en e s t e  t i p o  
de m e jo ra s  a n t e s  que c o n t in u a r  e x c lu s iv a m e n te  en e l  
t e r r e n o  de  l a  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a ,  s i  se e s t á  a n t e  l a  
n e c e s id a d  de  j e r a r q u i z a r  e s f u e r z o s  de i n v e s t i g a c i ó n  
(como de hecho sucede  c o r r i e n t e m e n t e  en c o n d i c i o n e s  de 
r e l a t i v a  e s c a s e z  de  r e c u r s o s ) .
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I I I  2 .Reflexiones sobre e l desarrollo
Vemos, a p a r t i r  de  l a  d e s c r i p c i ó n  de l a s  d i s t i n t a s  
e tap as  d e l  d e s a r r o l l o  de i n t e r f e r ó n  r ecom b in an te  en 
B io s id u s ,  que l l e g a r  a l  c l o n  adecuado pa ra  u t i l i z a r l o  en 
f e rm e n ta c ió n  a e s c a l a  i n d u s t r i a l  s i g n i f i c a  que a l o  
l a r g o  d e l  t iem po  hubo que r e s o l v e r  una s e r i e  de 
p rob lem as  b á s ica m en te  d e s c o n o c id o s .
Es c i e r t o  'que en p r i n c i p i o  se p a r t i ó  de  un c i e r t o  
c on o c im ien to  de l a s  t é c n i c a s  de base  que s e r í a n  
u t i l i z a d a s  en e l  d e s a r r o l l o ,  que h ab ían  s i d o  a p re n d id a s  
en e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s  en organ ism os  l o c a l e s  de 
i n v e s t i g a c i ó n  p ú b l i c o s  y  en e l  e x t e r i o r .  P e r o  lu e g o  hubo 
que e n f r e n t a r  y  r e s o l v e r  c u e s t i o n e s  s ob re  l a s  que no 
h ab ía  una e x p e r i e n c i a  p r e v i a  ( n i  p r o p ia  n i  en g e n e r a l  en 
e l  p a í s ) .  E l l o  se  l o g r ó  en base  a l a  c o p ia  o 
u t i l i z a c i ó n  de i n fo r m a c ió n  y  m odelos  c on o c id o s  
(p r e v ia m e n te  d e s a r r o l l a d o s ,  p redom inantem ente  en e l  
e x t e r i o r ) ,  a l  r e c u r s o  a " s e r v i c i o s  e x t e r n o s "  
(g e n e ra lm e n te  i n f o r m a le s  y  g r a t u i t o s ) ,  y  en buena medida 
en base  a l a  e x p e r im e n ta c ió n  y  c r e a t i v i d a d  p r o p ia s .  
E xp l ic a re m o s  é s to .
R e s p e c to  a l  p r im e r  punto ,  l a  t é c n i c a  empleada, por  
l o s  g ru pos  de punta es taba  b i e n  d e s c r i p t a ,  y  e l  a c c e s o  a 
esa in fo r m a c ió n  no r e s u l t ó  p r o b le m á t i c o .  La in fo rm a c ió n
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se sacaba de r e v i s t a s  a l a s  c u a le s  B io s id u s  e s ta b a  
s u s c r i p t a ,  o de  b i b l i o t e c a s  (U n i v e r s id a d ,  Campómer, 
e t c ) .
La am p l ia  d i f u s i ó n  y  d i s p o n i b i l i d a d  de in fo r m a c ió n  
c i e n t í f i c a  y  en a lgu n a  medida t e c n o l ó g i c a  - y  a l  menos en 
l o  que hace  a l a s  d i s c i p l i n a s  b i o l ó g i c a s - ,  t i e n e  que v e r  
seguram ente  con e l  hecho que esa in fo rm a c ió n  p r o v i e n e  de 
una enorme c a n t id a d  de g ru pos  que t r a b a j a n  en l a  
f r o n t e r a  y  que no t i e n e n  o r i e n t a c i ó n  i n d u s t r i a l  d i r e c t a  
Esos  g ru pos  son g e n e ra d o r e s  de c o n o c im ie n t o s  d e  p r im e ra  
l í n e a ,  y  muchos de e l l o s  p u b l i c a n  con t inuam en te .  Dada l a  
e s t r e c h a  r e l a c i ó n  que se  e s t a b l e c e  e n t r e  e l l o s  a p a r t i r  
ju s ta m en te  de  esa  " s o c i a l i z a c i ó n "  de  in fo r m a c ió n ,  l o s  
d e s a r r o l l o s  e s t á n  muy encadenados  y  se  p rodu ce  l a  
l lam ada  " e v o l u c i ó n  c o n v e r g e n t e "  en e l  nuevo 
c o n o c im ien to .  E s to  s i g n i f i c a  que un l a b o r a t o r i o  - p o r  más 
i n d u s t r i a l  que sea y  q u ie r a  gu a rd a r  un s e c r e t o - ,  
p roba b lem en te  está, h a c ien d o  un d e s a r r o l l o  s i m i l a r  a l  que 
r e a l i z a n  2 o más l a b o r a t o r i o s  académ icos .  En esas  
c o n d i c i o n e s  l o s  s e c r e t o s  g e n e ra lm e n te  no dan g ra n des  
v e n t a j a s ,  dado que e x i s t e  une a l f a  p r o b a b i l i d a d  que 
contemporáneamente se  l l e g u e  a l o s  mismos r e s u l t a d o s  en 
l a b o r a t o r i o s  académ icos  (donde  la  in fo r m a c ió n  es 
normalmente  de dom in io  p ú b l i c o ) .
E s ta  p a r e c e  s e r  l a  ra zó n  que to rn a  más e f i c a z  para 
l a s  compañías l a  p r o t e c c i ó n  p or  p a t e n t e s  de  "uso "
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( u t i l i z a c i ó n  de un p ro d u c to  pa ra  d e te rm in a d o s  f i n e s ) ,  
a n t e s  que p o r  l a s  de  ‘' p r o c e s o "  ( u t i l i z a c i ó n  de un c i e r t o  
p ro c e s o  p ara  l a  p ro d u c c ió n  de un p r o d u c t o )  A s e gu ra r  e l  
cum p lim ien to  e f e c t i v o  de  e s t a s  ú l t im a s  p a r e c e  s e r  cada 
v e z  más p r o b l e m á t i c o  ( y  c o s t o s o )  dadas l a s  
" s u p e r p o s i c i o n e s "  o b se rva d a s  en l a s  in n o v a c io n e s  
p a s i b l e s  de  p a te n ta m ie n to  (p o r  l a  d i v e r s i d a d  de p r o c e s o s  
p o s i b l e s  p a ra  l l e g a r  a l  mismo p u n to ) ,  y  donde l o s  
a n t e c e d e n t e s  c i e n t í f i c o s  son g e n e ra lm e n te  muy " a b i e r t o s "  
y  p o r  l o  ta n to  poco  p r o p i c i o s  p a ra  d em os tra r  
“ e x c l u s i v i d a d e s " .
Lo que hay  que v e r  es  que en e l  e s c e n a r i o  
i n t e r n a c i o n a l  l o  d e c i s i v o  p ara  l a s  f i r m a s  es  " l l e g a r "  
p r im e ro  a l  p r o d u c to ,  y  en esa  c a r r e r a  l a  d i f u s i ó n  de 
in fo rm a c ió n  " e n  e l  cam ino" no l a s  hace  m á 3  v u ln e r a b l e s  y  
es de  tod as  maneras d i f í c i l  de im p ed ir  Lo s u s t a n c i a l  
pa ra  e l l a s  es  c o n ta r  con un equ ip o  c i e n t í f i c o  d e  p r im e r  
n i v e l  y  un f in a n c ia m ie n t o  c o n t in u o ,  de  manera de l l e g a r  
ráp idam en te  a l  p r o d u c t o ,  p a t e n ta r  su uso ,  y  a s í  e x c l u i r  
a l o s  c om p e t id o re s .  F o r  egempo, aunque l a  d i f u s i ó n  de l a  
s ecu en c ia  d e l  i n t e r f e r ó n  -que  h ab ía  s id o  i d e n t i f i c a d a  
por  B io gen  y  G enen tech -  p e r m i t i ó  a v a r i o s  g ru p o s  ( e n t r e  
e l l o s  B i o s i d u s )  l a n z a r s e  con f a c i l i d a d e s  d e n t r o  de  l a  
misma t r a y e c t o r i a ,  e l  hecho es que e l  avan ce  d e c i s i v o  
con que con taban  l o s  2 g ru pos  p io n e r o s  l e s  p e r m i t i ó
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l l e g a r  p r i ia e ro  (uno en Europa y  e l  o t r o  en EEUU) y  
c o n s o l i d a r s e  m onopó l ieam ente .
En l o  que r e s p e c t a  a l o s  " s e r v i c i o s  e x t e r n o s " ,  
v a l e  a c l a r a r  que B io s id u s  no c o n t r a t ó  a s e s o r e s  e x t e r n o s .  
S in  embargo, hemos v i s t o  l a  im p o r ta n c ia  que t u v i e r o n  
d e te rm in a da s  c o n t r ib u c io n e s  e x t e r n a s  p u n tu a le s ,  
o b t e n id a s  sob re  l a  base  de a c u e rd o s  (no  
" i n s t i t u c i o n a l e s "  s in o  i n f o r m a l e s )  con i n v e s t i g a d o r e s  
d e l  e x t e r i o r .  E s to  es  muy im p o r ta n t e  de  s u b ra ya r :  l a  
in fo r m a c ió n  -no  s o lam en te  en forma de p u b l i c a c i o n e s  s in o  
tam bién  in c o rp o ra d a  en m a t e r i a l  b i o l ó g i c o -  c i r c u l a  muy 
f á c i lm e n t e  y  se  c o n v i e r t e  por  l o  t a n t o  en un insumo de 
p r im e r  o rd en  o b t e n id o  en forma poco  on erosa .  E s t o  t iene,  
que v e r  con  e l  fu n c io n a m ien to  mismo d e l  s is t em a  
c i e n t í f i c o .  l a  a s i s t e n c i a  a C o n g re so s ,  e l  f l u j o  
perm anente  d e  p a s a n t ía s  en to d o s  l o s  l a b o r a t o r i o s  de 
p r im e r  n i v e l ,  e t c ,  ( e  i n c lu s o  - e n  e l  caso  d e  n u e s t r o  
p a í s -  l a  e m ig r a c ió n  de muchos i n v e s t i g a d o r e s  
a r g e n t i n o s ) ,  p e rm i te n  una m u l t i tu d  de c o n ta c to s  
in f o r m a le s  que v i a b i l i z a n  un f o r m id a b l e  t r á f i c o  de 
in fo rm a c ió n .  S i  recordam os -como fu é  d e s a r r o l l a d o  por  
n o s o t r o s  en una. p u b l i c a c i ó n  a n t e r i o r 22-  que en e l  
t e r r e n o  de l o  b i o l ó g i c o  g e n e ra lm e n te  e l  f a c t o r  de 
p r o d u c c ió n  fundam enta l  es  una in fo r m a c ió n  b i o l ó g i c a ,  que
22 Véase: "Innovación genét ica...'', op .c it
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en muchos ca sos  l a  p r o d u c c ió n  s i g n i f i c a  l a  r e p r o d u c c ió n  
de esa misma in fo r m a c ió n  ( l o  que s i g n i f i c a  que é s t a  
" c i r c u l a " ,  se d i fu n d e ,  con  mucha f a c i l i d a d ) ,  e t c ,  e t c ,  
estamos en c o n d i c i o n e s  d e  comprender l a  im p o r ta n c ia  
c r u c i a l  que puede t e n e r  un a c c e s o  f l u i d o  y  g r a t u i t o  a 
l a s  fu e n t e s  donde se  g e n e ra n  y  se r ep rod u cen  nuevas 
in fo rm a c io n e s .
F in a lm e n te ,  tam b ién  se  hace e v i d e n t e  l a  
im p o r ta n c ia  que tuvo  l a  cap ac ida d  in n ov a d o ra  p r o p ia  en 
l a  p e r fo rm a n ce  t e c n o l ó g i c a  de B io s id u s .  A su v e z ,  esa  
capac idad  se  a s i e n t a  en 2 p i l a r e s :  p o r  un la d o ,  e l
p r o p io  e qu ip o  c i e n t í f i c o  y  su t r a b a j o  en c o n d i c i o n e s  
c o n v e n ie n t e s  d esde  e l  punto  de v i s t a  e qu ip am ien to ,  
in fo rm a c ió n ,  a c c e s o  a C on gre so s ,  e t c ;  p o r  o t r o  la d o ,  e l  
v í n c u l o  o r g á n i c o  e x i s t e n t e  -e n  e l  pasado y  en e l  
p r e s e n t e -  e n t r e  e s t e  equ ip o  c i e n t í f i c o  y  e l  sistema, 
c i  en t  i  f  i  c o -a  cad é m i  c o na c i  ona. 1.
E l  hecho es  que ese  c on ju n to  de  c o n d i c i o n e s  
p ie rm it ió  un s en d ero  i n n o v a t i v e  o r i g i n a l  que comenzó 
u t i l i z a n d o  y  r e p r o d u c ie n d o  lo c a lm e n t e  in fo rm a c ió n  
d i s p o n i b l e ,  que p e r m i t i ó  a r t i c u l a r  una e s t r a t e g i a  que 
c on ta ra  con l a  i n c o r p o r a c i ó n  de "p a q u e t e s "  e x t e r n o s  
f á c i lm e n t e  a c c e s i b l e s  (que a n t e s  que o b s tá c u lo s  
t e c n o l ó g i c o s  i n s a l v a b l e s  r e p r e s e n ta b a n  tramos ardu os  que 
de e s t a  manera, fu e  p o s i b l e  e v i t a r ) ,  y  que además supo 
h a l l a r  en d i s t i n t o s  momentos s o lu c io n e s  p r o p ia s  y
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novedosas  ( a  v e c e s  a c c id e n ta l e s . ,  como s u e l e  s u c ed e r  en 
l a  t a r e a  i n v e s t i g a t i v e ) .  P o r  e so  e l  camino p o r  e l  que 
e s t e  e qu ip o  l l e g a  a l a  e x p r e s i ó n  d e l  g en  de i n t e r f e r ó n  
en  b a c t e r i a s  fu e  d i s t i n t o  a l o s  ensayados  p o r  Genentech  
o B io g e n ,  y  l a  c o n s t r u c c ió n  b a c t e r i a n a  f i n a l  es  ún ica  y  
p o d r í a  i n c lu s o  l l e g a r  a p r e s e n t a r  v e n ta r a s  r e s p e c t o  a 
l o s  s is t em a s  c o n o c id o s
III .3.Tiempos, costos y estrategia del desarrollo
Nos p a r e c e  i n t e r e s a n t e  ahora  i n t e n t a r  c u a n t i f i c a r  
-p a ra  l a s  d i s t i n t a s  f a s e s  d e l  d e s a r r o l l o - ,  l o s  t iem pos  y  
r e c u r s o s  empleados. E l l o  puede s e r v i r  p a ra  e s t im a r  
aproximadamente  e l  o rden  de t i e m p o . de  r e c u r s o s  humanos 
y  d e  i n v e r s i ó n  r e q u e r id o s  para  l l e v a r  a d e l a n t e  un 
p r o y e c t o  d e  p ro d u c c ió n  de p r o t e í n a s  p o r  ADN 
recom b inan te
En r e l a c i ó n  a l  t iem po  descom pon iendo  p o r  e tap as  
s u c e s iv a s  tenemos :
-  m on ta je  d e l  l a b o r a t o r i o  y  de t é c n i c a s  b á s i c a s ,  i  
año
-  a i s l a m i e n t o  d e l  g en  1 eñ :
- e x p r e s i ó n :  2 años
-  o p t im i z a c i ó n  de l a  e x p r e s i ó n  2 años.
Hasta  a q u í  c o n t a b i l i z e m o s  ó ©ños de t r a b a j o  en 
t o t a l .  Ese t iem po  puede descom ponerse  p o r  un lado., en 4
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años de  t r a b a j o  de  un eq u ip o  p o r  e l  que c i r c u l a r o n  4 
p erson as  d i r e c ta m e n t e  a f e c t a d a s  a l  d e s a r r o l l o  d e l  
i n t e r f e r ó n  a l f a  re co m b in an te :  2 b i o q u ím ic o s  d o c to r a d o s
con c i e r t a  e x p e r i e n c i a  p r e v i a  (1  de  e l l o s  em ig ra  a l  cabo 
de 2 años de  comenzar l a  e x p e r i e n c i a ) ,  2 t é c n i c o s  (1  de 
e l l o s  tam bién  se  va  a l  cabo de  2 a ñ o s ) .
Se e s t im a  p o r  o t r o  la d o  que e l  d e s a r r o l l o  de  l a s  
f a s e s  de  f e rm e n ta c ió n  y  p u r i f i c a c i ó n  h ab rá  insumido 2 
años de  t r a b a j o  de 1 b i ó l o g a ,  2 b i o q u ím ic o s  y  3 
t é c n i c o s .  C la r o  que a q u í  no se  toma en cuenta  l a  
e x p e r i e n c i a  acumulada a n t e r i o r m e n t e  en p u r i f i c a c i ó n  d e l  
i n t e r f e r ó n  n a t u r a l ,  que obv iam en te  a c o r t ó  mucho e l  
tiempo de d e s a r r o l l o  de  l a  p u r i f i c a c i ó n  d e l  
recom b inan te
Más a l l á  de  e s t a  e s t im a c ió n  de t iem p os  y  p e r s o n a l  
in v o lu c r a d o s  (que  de to d as  maneras es s ó l o  ap rox im ada,  
ya que l a  d e d i c a c i ó n  a l  p r o y e c t o  d e l  p e r s o n a l  
c o n t a b i l i z a d o  no fu á  e x c l u s i v a ) ,  s e r i a  p r o b l e m á t i c a  una 
c o n t a b i l i z a c i ó n  de d e t a l l e  de  l o s  g a s t o s  en 
in f r a e s t r u c t u r a ,  e q u i p o s . insumos, e t c ,  que 
c o r r e s p o n d ie r o n  e s p e c í f i c a m e n t e  a l  d e s a r r o l l o  d e l  
p r o y e c t o  d e  i n t e r f e r ó n  a l f a  2 re com b in an te .  p o r  e l l o  
p r e f e r im o s  m ane jarnos  con una e s t im a c ió n  g l o b a l ,  que 
p a r t e  de c o n s id e r a r  que e l  l a b o r a t o r i o  de  b i o l o g i a  
m o le cu la r  a b so rb e  1/3 de l o s  g a s t o s  c o r r i e n t e s  ( s a l a r i o s  
e insumos v a r i o s )  y  1/5 de l a  i n f r a e s t r u c t u r a  y  e qu ip os
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d i s p o n i b l e s .  E l l o  e q u i v a l e  a a t r i b u i r l e  un r e q u e r im ie n t o  
en in f r a e s t r u c t u r a  y  e qu ip os  de aprox imadam ente  400 000 
d ó l a r e s ,  má3 g a s t o s  c o r r i e n t e s  acumulados en 6 años d e l  
o rd en  de  l o s  2 m i l l o n e s  de d ó l a r e s  S i  tomamos en cuenta 
- l o  que p a r e c e  r a z o n a b l e -  d e n t r o  d e l  c o s t o  d e l  p r o y e c t o  
d e  i n t e r f e r ó n  re com b inan te  l a s  a c t i v i d a d e s  r e l a c i o n a d a s  
con  é l  d e n t r o  de  l o 3  l a b o r a t o r i o s  de  c u l t i v o  de  t e j i d o s  
y  de  p u r i f i c a c i ó n ,  l l e g a r í a m o s  a un c o s t o  e s t im ado  
g l o b a l  c e rcan o  a l o s  3 m i l l o n e s  d e  d ó l a r e s .
S i  ahora  con fron tam os  e s t o s  t iem p os  y  c o s t o s  con 
l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  d e s a r r o l l o  p i o n e r o  d e  B io gen ,  
vemos que e l  t iem po  u t i l i z a d o  p o r  B io s id u s  p a ra  l l e g a r  a 
r e s u l t a d o s  com parab les  con l o s  de  a q u e l  l a b o r a t o r i o  de 
p r im e r  n i v e l  fu e  aprox im adam ente  e l  mismo, p e ro  l a  
d i f e r e n c i a  de  c o s to s  enorme. O bv iam en te ,  esa  d i f e r e n c i a ,  
marca l a  d i s t a n c i a  que va  e n t r e  una. i n n o v a c ió n  que 
d e s a r r o l l ó  un nuevo p r o c e s o  para  p r o d u c i r  una p r o t e ín a  
(ya. c o n o c id a ,  es  c i e r t o ) ,  y  una in n o v a c ió n  (d e s d e  e l  
punto  de  v i s t a  de  n u e s t r o  p a í s )  que se  l i m i t ó  en buena 
medida a r e p r o d u c i r  lo c a lm e n t e  a q u e l  p r o c e s o  ya  c on o c id o  
a  n i v e l  mundial.  Y  p o r  supuesto  e l  mayor c o s t o  de l a  
in n o v a c ió n  o r i g i n a l  se compensa con l a  c o n q u is ta  de  una 
p o s i c i ó n  m o n o p o l ie s  que hace  p o s i b l e  l a  c a p t a c i ó n  de 
r e n ta s  e x t r a o r d i n a r i a s  en l o s  mercados  más im p o r ta n t e s .
P e r o  hay que s e ñ a la r  a q u í  o t r o  f a c t o r  que hace 
f a c t i b l e  a c tu a lm e n te  una n o t a b l e  d i s m in u c ió n  de  t iem pos
a c e l e r a d a  e v o lu c i ó n  de  e 3 ta  t e c n o l o g i a  que e s t â  en tran do  
en su f a s e  de  madurez. En e f e c t o ,  e l  p r o g r e s o  
v e r t i g i n o s o  de l a  b i o l o g í a  m o le c u la r  ha v e n id o  pon iendo  
con t inuam en te  a d i s p o s i c i ó n  de l o s  l a b o r a t o r i o s  nuevas 
t é c n i c a s  que p e rm ite n  r e d u c i r  c r e c i e n t e m e n te  l o s  t iem pos  
y  c o s t o s  de  IyD. E l  a i s l a m i e n t o  de c u a l q u i e r  gen  
a c tu a lm e n te  s e  puede r e a l i z a r  en un l a p s o  de  3 -6  meses, 
cuando hace  tan  s ó l o  mía década  se  t r a t a b a  de toda  mía 
p ro b za  que p o d ía  in su m ir  v a r i o s  años de p en oso  t r a b a jo .  
Como v im os  en l a  p r im e ra  p a r t e ,  l a  s t a n d a r i z a c i ó n  de 
t é c n i i a s  ú t i l e s  en i n g e n i e r í a  g e n é t i c a ,  su rá p id a  
d i f u s i ó n  y  c o m e r c i a l i z a c i ó n  a p r e c i o s  cada v e z  más 
b a j o s ,  l a  a p a r i c i ó n  de  l a b o r a t o r i o s  de  s e r v i c i o s  que 
e la b o r a n  "a m ed id a ” y  venden  v e c t o r e s  d e  c lo n a d o  y  
sondas, c o m e r c i a l i z a n  k i t s  de  r e a c t i v o s ,  e t c ,  son  tod as  
c o n d i c i o n e s  que s i m p l i f i c a n  y  to rn a n  cada v e z  más 
a c c e s i b l e  l a  p ro d u c c ió n  p or  ADN re com b inan te .
Es i n t e r e s a n t e  v e r  e n to n ces  -d e s d e  e l  punto  de 
v i s t a  de  una p ro d u c c ió n  l o c a l  y  de  l a  e v e n tu a l  c a p t a c i ó n  
de mercados e x t e r i o r e s  s e c u n d a r i o s - ,  que e l  c lon a d o  y  
p ro d u c c ió n  de una p r o t e í n a  r e com b in an te  pueden s e r  
encarados  en e l  p a i s  no mucho despu és  d e l  d e s a r r o l l o  
o r i g i n a l ,  y  a mi c o s t o  s e n s ib le m e n te  i n f e r i o r  y  de  hecho 
a l  a l c a n c e  de una f i rm a  mediana l o c a l  ( é s t o ,  fuera, de 
toda c o n s id e r a c i ó n  s o b re  mercados r e n t a b i l i d a d ,  e t c ) .
y costos en los desarrollos de ADN recombinante: la
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E s to  es  p o s i b l e  b a j o  c i e r t a s  c o n d i c i o n e s  que hacen  a l a  
e s t r a t e g i a  t e c n o l ó g i c a - c o m e r c K l  de  l a  f i rm a  l o c a l
An te  to d o ,  e l  supuesto  es  que se  apunta a
r e p r o d u c i r  un p r o c e s o  ya  d e s a r r o l l a d o  p r e v ia m e n te ,  para  
f a b r i c a r  una p r o t e í n a  con un mercado a s egu ra do .  En e s ta s  
c o n d i c i o n e s  e l  r i e s g o  ( y  con e l l o  e l  c o s t o )  de l a
in n o v a c ió n  se  redu ce  enormemente, po r  un l a d o  ya  se  ha 
dem ostrado  in te r n a c io n a lm e n t e  l a  u t i l i d a d  t e r a p é u t i c a  de 
l a  m o lé cu la  en c u e s t i ó n ,  p o r  l o  que se  t r a t a  de  p e n e t r a r  
un mercado v i r t u a lm e n t e  a b i e r t o  ( l a  d e s v e n t a j a  a q u í  es  
que se  e s t á  en  p r e s e n c i a  d e  f i r m a s  m o n o p ó l ic a3  en I 03 
mercados c e n t r a l e s ,  p o r  l o  que se  apunta a un l im i t a d o
número de mercados s e c u n d a r i o s ) , s i n  n e c e s id a d  de
f i n a n c i a r  l a s  c o s to s a s  f a s e 3  e x p e r im e n t a l e s :  p o r  o t r o  
l a d o ,  no s ó l o  ya  se  ha dem os trado  l a  v i a b i l i d a d  de l a  
p r o d u c c ió n  p or  ADN re com b in an te ,  s in o  que tam b ién  se 
d i fu n d e n  p a r c ia lm e n te  l o s  caminos a s e g u i r .
Aún a s í  - t r a t a n d o  de r e p r o d u c i r  un p r o c e s o  ya 
d e s a r r o l l a d o  en e l  e x t e r i o r -  B io s id u s  s i g u i ó  una 
e s t r a t e g i a  en base  a l a  c u a l  no n e c e s i t ó  ' 'hacer  tod o "  
p o r  s í  misma. P e ro  s i  buena p a r t e  d e l  l a r g o  y  c o s to s o  
a p r e n d i z a j e  ( i n f o r m a c i ó n )  hecho p or  l o s  g ru pos  p io n e r o s  
pudo s e r  cap tad o  r á p id a  y  en g ra n  medida g r a tu i t a m e n t e  
p o r  e l  l a b o r a t o r i o  l o c a l ,  es  porque  é s t e  p ose e  una 
c i e r t a  c o n s i s t e n c i a  c i e n t í f i c o - t é c n i c a ,  un v ín c u l o
f l u í d o  con  e l  s is t em a  c i e n t í f i c o  l o c a l  e i n t e r n a c i o n a l  y  
l a  s egu r id a d  de un f in a n c ia m ie n t o  s o s t e n id o
Lo p r im e ro  s i g n i f i c a  que se cuenta  (más a l l á  de  
a lgu n as  s a lv e d a d e s  que verem os a l  f i n a l  d e  e s t e  p u n to )  
con i n f r a e s t r u c t u r a  y  e q u ip o s  adecu ados ,  p e r o  s ob re  todo  
con un equ ip o  de p r o f e s i o n a l e s  de buen n i v e l  con c i e r t a  
e x p e r i e n c i a ,  con a c c e s o  s i n  r e s t r i c c i o n e s  a b i b l i o g r a f i a  
e s p e c i a l i z a d a ,  con p o s i b i l i d a d  de  p a r t i c i p a c i ó n  en 
sem in a r io s  y  c o n f e r e n c i a s  n a c i o n a l e s  e i n t e r n a c i o n a l e s ,  
e t c ,  y  que p ose en  l a  " i n t e l i g e n c i a  g l o b a l "  d e l  p r o c e s o  a 
d e s a r r o l l a r .  E s to  ú l t im o  es  l o  im p o r ta n t e :  e l  equ ipo
c i e n t i f i c o  domina e l  c o n o c im ie n to  t e c n o l ó g i c o  g l o b a l ,  y  
en base  a esa  cap ac ida d  es  que puede d i s e ñ a r  una 
e s t r a t e g i a  s e l e c t i v a ,  que e n t r e  o t r a s  cosas  con tem p le  que 
c i e r t a s  e ta p a s  d e l  p r o c e s o  se  r e a l i c e n  en e l  e x t e r i o r  
( p o r  in c a p a c id a d  l o c a l  o p o r  c o n v e n i e n c i a )
En segundo t é rm in o ,  e l  v í n c u l o  con e l  s is t em a  
c i e n t í f i c o  t i e n e  que v e r  no s o la m en te  con l a  
p r o v e n i e n c i a  de  l o s  i n v e s t i g a d o r e s ,  s in o  con una 
p o l í t i c a  d e l i b e r a d a  de p r e s e r v a r  y  a m p l ia r  la. 
i n t e r v e n c i ó n  d e l  e q u ip o  t e c n o l ó g i c o  en a q u e l  medio : 
a c t i v i d a d  académ ica ,  d i c t a d o  y p a r t i c i p a c i ó n  en 
s e m in a r io s ,  p u b l i c a c i o n e s ,  b e c a r i o s ,  e t c .  E s to s  dos  
p r im e ro s  pun tos  im p l i c a n  g a s t o s  c o n s id e r a b l e s  s i n  una 
f i n a l i d a d  p r o d u c t i v a  d i r e c t a ,  p e ro  que pueden s e r  l a
c o n d ic i ó n  n e c e s a r i a  p a ra  r e c o g e r  l o s  b e n e f i c i o s  
mencionados.
En t e r c e r  lu g a r ,  e3 e v i d e n t e  que e l  f in a n c ia m ie n t o  
de S idus  fu e  l o  que p o s i b i l i t ó  e s t e  d e s a r r o l l o ,  ya  sea 
en forma d i r e c t a  o a b s o rb ie n d o  l a  p ro d u c c ió n  de  B io s id u s  
a rm p r e c i o  s u p e r i o r  a l  d e l  mercado. E s to  pone de 
r e l i e v e  l a  im p o r ta n c ia  de  una d e t e r m in a c ió n  
em p resa r ia  capaz d e  tomar r i e s g o s  en fu n c ió n  de rara 
ap u e s ta  " e s t r a t é g i c a "  cuyos r e s u l t a d o s  s ó l o  podrán  
m e d ir s e  en e l  mediano p la z o .
F in a lm en te ,  s e r i a  c o n v e n i e n t e  s e ñ a la r  l o s  dos  
a s p e c t o s  mayores que nos han s i d o  mencionados  como 
l i m i t a n t e s  o más b i e n  " r e t a r d a t a r i o s "  para. e l  
cum p lim ien to  d e l  p r o y e c t o .  Uno en r e f e r e n c i a  a l a  
d i s p o n i b i l i d a d  de e qu ip am ien to  adecuado  que, como v im os ,  
no fu e  opt im a. La p o s i b i l i d a d  de d i s p o n e r  tempranamente 
-p o r  e j e m p lo -  de  un s i n t e t i z a d o r  d e  o l i g o n u c l e ó t i d o s  o 
d e  un te rm en tado r  e x p e r im e n t a l  (que  s ó l o  se  compró en 
1937 ),  h u b ie r a  p e r m i t i d o  segu ram en te  a v a n za r  más r á p id o ,  
con mayor s egu r id a d  y  o b t en e r  m e jo r e s  r e s u l t a d o s ,  más 
a l l á  que l o s  caminos no c l á s i c o s  a l o s  c u a l e s  condu jo  
a q u e l l a  c a r e n c ia  p e r m i t i e r o n  en e s t e  caso  a l c a n z a r  
r e s u l t a d o s  in t e r e s a n t e s .  De tod as  maneras, se  c o n s id e r a  
que a c tu a lm en te  f a l t a r í a n  no más de 3 equ ip os  
im p o r ta n t e s  como p a ra  p od e r  e s t a r  a l  mismo n i v e l  de
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La o t r a  g r a n  d i f i c u l t a d  se  r e f i e r e  a l a  f a l t a  de 
p e r s o n a l  exp e r im en tad o  Ya d i j i m o s  'que e l  p r o y e c t o  de  
i n t e r f e r ó n  recom b in an te  fu é  i n i c i a d o  p or  2 b io q u ím ic o s  
con c i e r t a  e x p e r i e n c i a  p r e v i a ,  y  un t é c n i c o  Uno de l o s  
b io q u ím ic o s  se  r a d i c ó  en EEUU a l  cabo de  2 años. Cuando 
se  p r e c i s ó  e x p a n d ir  e l  l a b o r a t o r i o  se  e n f r e n t ó  e l  
p rob lem a de l a  f a l t a  d e  p r o f e s i o n a l e s  y  t é c n i c o s  
formados p a ra  e l  t r a b a j o  e s p e c i f i c o  De manera que l a  
m ayor ía  d e l  p e r s o n a l  in c o rp o ra d o  no t e n í a  e x p e r i e n c i a  
p r e v i a  y  d e b i ó  s e r  formado en e l  l a b o r a t o r i o
111.4 Situación actual del proyecto de interferón 
recoffibinante
La p u e s ta  a punto  de l a  f a s e  de  p ro d u c c ió n  
( d e s a r r o l l o  de  l o s  c l o n e s  p r o d u c t o r e s  de  i n t e r f e r ó n ,  y  
a j u s t e  de  l a s  c o n d i c i o n e s  de f e r m e n ta c ió n )  esté, l o g r a d a ,  
y  a c tu a lm e n te  se p roducen  l o t e s  de i n t e r f e r ó n  pa ra  l a  
s i g u i e n t e  e t a p a :  la. p u r i f i c a c i ó n .
A e se  n i v e l ,  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n t e r f e r ó n  
recom b in an te  p a ra  uso l o c a l  (c rem es  y g e l e s .  donde se 
emplea en un e s ta d o  de  r e l a t i v a  im p u re za ) ,  ya e s tá  
te rm inado .  E x i s t e  una g ra n  d i s p o n i b i l i d a d  de e s t e  
i n t e r f e r ó n  y  una. prueba c l i n i c a  e s t é  en curso .
equipamiento que un laboratorio de primera línea
internacional.
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En cambio, e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n t e r f e r ó n  
re com b inan te  p ara  u t i l i z a c i ó n  como i n y e c t a b l e  ( s o b r e  
todo  en o n c o l o g í a )  no e s t á  r e s u e l t o  ya  que aún se  e s t á  
t r a b a ja n d o  3obre  e l  p r o c e s o  de  p u r i f i c a c i ó n  de l a  
p r o t e ín a .
Recordemos que e l  i n t e r f e r ó n  i n y e c t a b l e  t i e n e  
r e q u e r im ie n to s  de a l t a  p u re za ,  y  e x i g e  po r  l o  t a n to  una 
s e r i e  de  c o n t r o l e s .  Y s i  en e l  caso  d e l  i n t e r f e r ó n  
n a t u r a l  l a  p u re za  r e q u e r id a  p a ra  e l  i n y e c t a b l e  es  de 
106 , en e l  d e  i n t e r f e r ó n  re com b in an te  se  r e q u i e r e  'ana 
p u re za  d e l  100X. es  d e c i r  2 x 108 . En e f e c t o ,  s i  p o r  un 
l a d o  se  c o n s id e r a  que l a s  p r o t e í n a s  con tam in an tes  en e l  
i n t e r f e r ó n  n a t u r a l  no im p l i c a n  g ra n d e s  p rob lem as  ya  que 
l a  e l a b o r a c i ó n  se hace  con  m a t e r i a l  humano, en  cambio 
cuando se  emplea i n t e r f e r ó n  re com b in an te  l a s  
p r e v e n c io n e s  son mayores  ya que to d a s  l a s  p r o t e ín a s  
p r o v i e n e n  de l a  b a c t e r i a .
Ahora b i e n ,  p a ra  l l e g a r  a l  máximo g r a d o  de pu reza  
se  n e c e s i t a  un a n t i c u e r p o  m on oc lon a l  d e te rm in a d o .  E s te  
a n t i c u e r p o  es  p ro d u c id o  ( a l  menos) p o r  una compañía 
i n g l e s a  ( C e l l t e c h ) ,  p e ro  su a l t o  p r e c i o  en c a re c e  
enormemente l a  p ro d u c c ió n  d e  i n t e r f e r o n  ( s e  e s t im a  que 
a b so rb e  más d e l  50& d e l  c o s t o  t o t a l )  P o r  e s t e  m o t iv o  e l  
l a b o r a t o r i o  de  c é l u l a s  de  B io s id u s  e s t á  h a c ien d o  e l  
d e s a r r o l l o  d e l  a n t i c u e r p o  m on oc lon a l  r e q u e r i d o :  su
producción local (estimada para fines del presente año)
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p e r m i t i r á  d e s t r a b a r  l a  f a s e  de  p u r i f i c a c i ó n  d e l  
i n t e r f e r o n  recom b in an te  p a ra  uso in y e c t a b l e .
Una v e z  r e s u e l t o  e l  d e s a r r o l l o  en m o n o c lo n a le s ,  se  
e s t a r í a  t e ó r i c a m e n te  en c o n d i c i o n e s  de p asa r  a f e rm en ta r­
en forma c o n t in u a  unos 50 l i t r o s  d i a r i o s ,  o sea unos
15.000 l i t r o s  a n u a le s .  T en iend o  en cuen ta  que l a  
p r o d u c t i v i d a d  a c t u a l  d e l  p r o c e s o  g i r a  a l r e d e d o r  de 
200 000 UI/ml de c u l t i v o ,  se  puede e s t im a r  l a  capac idad  
p o t e n c i a l  de  p ro d u c c ió n  en 10.000 m i l l o n e s  de un idades  
d i a r i a s  de  i n t e r f e r ó n  crudo. Con una h i p ó t e s i s  de 
r e c u p e ra c ió n  d e l  20% lu e g o  de l o s  s u c e s i v o s  p asos  de 
p u r i f i c a c i ó n ,  l l e g a r i a m o s  t e ó r i c a m e n te  a una p r o d u c c ió n  
anual c e rcan a  a l o s  600.000 m i l l o n e s  de  u n id ad es ,  o sea 
c a s i  3 v e c e s  l a  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  n a t u r a l  d e l  
mayor p r o d u c t o r  mundia l ( L a b o r a t o r i o  C e n t r a l  d e  Sanidad 
P ú b l i c a  de  H e l s i n k i ) ,  y  unas 6 v e c e s  l a  capac idad  
p o t e n c i a l  de  p ro d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  d e l  
mismo B io s id u s .  En v a l o r ,  t e n ie n d o  en cuenta  que e l  
p r e c i o  i n t e r n a c i o n a l  se  s i t ú a  c e r c a  d e  l o s  30 d ó la r e s / 1  
m i l l ó n  de U l ,  e s t a r ía m o s  an te  una p ro d u c c ió n  an u a l de  18 
m i l l o n e s  de  d ó l a r e s .
A n a l i s a n d o  l a  c o m p e t i t i v i d a d  de l a  f irme, l o c a l ,  
más a l l á  de  l a s  d i f e r e n c i a s  d e  c o s t o s  que p u d ie ra n  
e x i s t i r  con l o s  g ra n d e s  l a b o r a t o r i o s  m u l t in a c i o n a l e s  hay 
que c o n s id e r a r  e l  hecho que e l  mercado d e l  i n t e r f e r o n
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recom b in an te  e s t é  t o d a v í a  f u e r t e m e n t e  o l i g o p o l i z a d o ,
a u to r i z a n d o  l a  e x i s t e n c i a  de  r e n ta s  i n n o v a t i v a s
c o n s id e r a b l e s .  Con e s t a  m o r f o l o g í a  de  mercado -donde  l o s  
p r e c i o s  no exp re sa n  d i r e c t a m e n t e  l o s  c o s t o s  de 
p r o d u c c ió n  y  l a s  t a s a s  d e  g a n a n c ia  son  muy e le vad as - , ,  
l a s  d i f e r e n c i a s  m a r g in a le s  en l o s  c o s t o s  no a f e c t a n  
s u s ta n c ia lm e n te  l a  a l t a  r e n t a b i l i d a d  de  l o s  pocos
p r o d u c t o r e s .
De tod os  modos, tomando como r e f e r e n c i a  l o s  
p r e c i o s  a c t u a l e s  d e l  i n t e r f e r ó n ,  l o s  c o s t o s  de  
p r o d u c c ió n  d e l  i n t e r f e r ó n  re com b in an te  en B io s id u s  
p a r e c e n  s e r  c o m p e t i t i v o s .  Dada l a  e x i s t e n c i a  de  un 
margen de ga n a n c ia  c o n s id e r a b l e ,  l a  p o s i b i l i d a d  de una 
c a íd a  en l o s  p r e c i o s  i n t e r n a c i o n a l e s  no r e p r e s e n t a  un 
r i e s g o  im p o r ta n te  pa ra  l a  f i rm a  l o c a l  en e l  mediano 
p l a z o ,  s ob re  todo  t e n ie n d o  en cuen ta  que l a  p r e s i ó n  
c o m p e t i t i v a  en e s t e  mercado es  e sc a s a  (además de Cuba, 
B io s id u s  es  e l  ú n ic o  p r o d u c t o r  de  i n t e r f e r ó n
recom b in an te  p o r  fu e r a  de  l o s  p a í s e s  i n d u s t r i a l i z a d o s ) .
No tenemos in fo rm a c ió n  sob re  c o s t o s  de  p ro d u c c ió n  
de l o s  g ra n des  g ru pos  p a ra  p od e r  c o n f r o n t a r  con  l o s  de 
B io3 idu 3 .  P e ro  más a l lá ,  d e l  p rob lem a que a f r o n t a  
t r a n s i t o r i a m e n t e  l a  f i rm a  l o c a l  re la c io n a d a ,  con l a  
im p o r ta c ió n  de m o n o c lo n a le s  p a ra  p u r i f i c a c i ó n  - l o  que 
" i n f l a "  mucho sus c o s t o s  a c t u a l e s - ,  y  s in  c o n ta r  con la s  
p o s i b l e s  d i f e r e n c i a s  en l a s  c o n s t r u c c io n e s  b a c t e r i a n a s  -
1 2 1
que como e x p l ic a m o s  no i r í a n  e s p e c ia lm e n te  en desmedro 
d e l  l a b o r a t o r i o  l o c a l - ,  pensamos que no d e b e r í a  h aber  un 
d i f e r e n c i a l  de  c o s t o s  im p o r ta n te .  E s to  t i e n e  que v e r  con 
l a  i n e x i s t e n c i a  de  econom ías  de e s c a la  s i g n i f i c a t i v a s  en 
un idades  de p r o d u c c ió n  de  p r o t e í n a s  reco m b in an te s  que 
son en c u a l q u i e r  caso  pequeñas,  d e b id o  a l o s  r e d u c id o s  
vo lúmenes de  una p ro d u c c ió n  mundia l que se  mide en 
gramos. Aunque e l  g ra d o  de a u t o m a t i z a c i ó n  no p a re c e  
d i f e r i r  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  - a l  i g u a l  que l a  
p r o d u c t i v i d a d  d e l  p r o c e s o - ,  es  c i e r t o  que l a  p la n ta  
i r l a n d e s a  de  S ch e r in g  es  más g ra n d e  que l a  d e  B i o s id u s  y  
que su e s c a l a  d e  p ro d u c c ió n  es  mucho mayor. P e ro  s i  
con s ide ram os  que con  un te rm en tado r  de  5 l i t r o s  B io s id u s  
e s t á  en c o n d i c i o n e s  de a b a s t e c e r  de  i n t e r f e r ó n  
recom b in an te  p ro ba b lem en te  a l  mercado a c t u a l  de  tod os  
l o s  p a í s e s  l a t in o a m e r i c a n o s ,  e n to n ces  comprenderemos que 
l a  d i s t a n c i a  r e s p e c t o  a l a  e s c a la  ópt ima no puede s e r  
a b is m a l ,  y  po r  l o  t a n to  e l  im pac to  que pueden t e n e r  
a q u e l l a s  d i f e r e n c i a s  s ob re  l o s  c o s t o s  u n i t a r i o s  es 
seguram ente  m a rg in a l .
P o r  o t r o  l a d o  nos encontramos a n t e  un modelo  
i n v e s t i g a t i v o  y  p r o d u c t i v o  c a r a c t e r i z a d o  por  su 
f l e x i b i l i d a d  f m u l t i p r o p ó s i t o ) , y  p o r  l a  in e x i s t e n c ia ,  de
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i n d i v i s i b i l i d a d e s  im p o r ta n te s  23 s a l v o  en l o  que hace a 
l a  a c t i v i d a d  de IyD. T a l  v e z  e s t é  a q u í  l a  deseeon om ía  de 
e s c a l a  más s i g n i f i c a t i v a  que deba a f r o n t a r  B io s id u s ,  que 
se  ha v i s t o  o b l i g a d o  a  f i n a n c i a r  d u ra n te  v a r i o s  años 
e s t e  d e s a r r o l l o  (aunque en magnitud muy i n f e r i o r  a l o  
g a s ta d o  p o r  l o  g ru p o s  de p u n ta ) .  Lo mismo p o d r í a  d e c i r s e  
de  S ch e r in g  o Roche, p e ro  p r e c is a m e n te  l a  e s c a l a  de  sus 
o p e r a c io n e s  l e s  p e rm i t e  a e s t a s  m u l t in a c i o n a l e s  
a m o r t i z a r  más f á c i lm e n t e  sus g a s t o s  de  IyD : no s ó l o  por  
e l  mayor volumen de v e n ta s  de  i n t e r f e r ó n  recom b in an te  y 
p o r  l a  c a p ta c i ó n  “p l e n a "  de  l a  r e n ta  in n o v a t i v a  
p e r m i t id a  po r  su p o s i c i ó n  de l i d e r a z g o  ( c o m p a r t i d o ) ,  
s in o  tam b ién  porque  buena p a r t e  de  sus a c t i v i d a d e s  de 
IyD ( e  i n c lu s o  p a r t e  de  l a  i n f r a e s t r u c t u r a  de 
p r o d u c c ió n )  r e l a c i o n a d a s  con i n t e r f e r ó n  recom b in an te  
encuen tran  seguram ente  a p l i c a c i ó n  en o t r o s  p r o y e c t o s  
b i o t e c n o l ó g i c o s  y  e n to n ces  I 03 g a s t o s  en IyD pueden s e r  
a m o r t i z a d o s  en d i v e r s o s  p ro d u c to s .  E é t e  tema, “ o b l i g a "  en 
c i e r t a  forma a B io s id u s  a d i v e r s i f i c a r  su h o r i z o n t e  de  
a c c i ó n ,  de  manera de  a s e g u ra r  un r e t o r n o  de l o  i n v e r t i d o  
h a s ta  ahora  en IyD  que d i f í c i l m e n t e  pueda l o g r a r s e  
s a t i s f a c t o r i a m e n t e  en base  a un s o l o  p ro d u c to .  Veremos
23 La inversión necesaria en in fraestructura y equipes no l le ga  al 
m illón de dólares;  entre los  equipos más caros podemos c i ta r  a l  
s intet izado» ' de oligonucleótidos (40.000 dólares) y a l  termentador 
experimental (35.000 dólares)...
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más a d e l a n t e  c u á l e s  son esos  o t r o s  p r o y e c t o s ,  y  
a n a l i z a r e m o s  en qué medida l a  f l e x i b i l i d a d  de  c i e r t a s  
p ro d u c c io n e s  b i o l ó g i c a s  y  l a  d i v e r s i d a d  de  a p l i c a c i o n e s  
de l o s  c o n o c im ie n t o s  d e  ba3e que e s t á n  en ju e go  
p e rm ite n  ju s ta m en te  g e n e ra r  econom ías  de “ s c o p e 1' que 
r e l a t i v i z a n  e l  im p e r a t i v o  t r a d i c i o n a l  de l a  g r a n  e s c a la .
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IY .  SITUACION GLOBAL DEL PROCESO INNOYATIYO
EN BIOSIDUS
IV . 1 .E l mercado lo c a l de in t e r f e r o n  v e l  
p os te rgado  a u to f in a n c ia m ie n to  d e l 
la b o r a to r io
Como ya  d i j i m o s ,  S idus  v e n d ía  d es d e  1979 un 
p ro d u c to  a n t i v i r a l  - I n t e r  A l l -  c o n t e n ie n d o  i n t e r f e r ó n  
a s o c ia d o  a o t r a s  d ro ga s .  Ya en 1980 S idu s  com ienza  a 
g e s t i o n a r  o t r o  c e r t i f i c a d o  p a ra  e l  nuevo  p ro d u c to  - I L - ,  
e s t a  v e z  c on ten ie n d o  so lam en te  i n t e r f e r ó n ,  que se 
empieza a  v en d er  en 1984 P a l o  l a  forma de ungüento 
d é rm ico ,  ungüento o f t á l m i c o  y  c o l i r i o .  E l  g e l  s a ld r é  
r e c i é n  en 1986, como tam b ién  una com b in ac ión  de 
d i s t i n t o s  p ro d u c to s  a n t i v i r a l e s ,  A c i c l o f e r ó n .  E l  IL  e s ta  
p r e s c r i p t o  p a ra  uso a n t i v i r a l  en d i s t i n t a s  p a t o l o g í a s :  
v i r u s  h e r p e s ,  v i r u s  d e  p ap i lom a ,  v i r u s  r e s p i r a t o r i o s ,  
e t c .
En un p r im er  momento - e n  f ru ic ió n  de una. r á p id a  
l l e g a d a  a l  m ercado-  se  p l a n t e ó  l a  r e a l i z a c i ó n  de ruia 
p u r i f i c a c i ó n  s ó l o  p a r c i a l  d e l  i n t e r f e r ó n  (1 0 5 un idades  
in t e r n a c i o n a l e s  p o r  mg de  p r o t e í n a )  y  su u t i l i z a c i ó n  en 
a p l i c a c i o n e s  l o c a l e s .  E l  l o g r o  de  mi mayor g ra d o  de 
p u r i f i c a c i ó n  (1 0 6 en e l  caso  d e l  l e u c o c i t a r i o )
r e q u e r id o  pa ra  u t i l i z a c i ó n  en i n y e c t a b l e -  a p a r e c í a  como 
una t a r e a  t e c n o ló g ic a m e n te  más com p licada  que se  enca ró  
en un segundo momento.
E l  c e r t i f i c a d o  d e l  i n t e r f e r ó n  i n y e c t a b l e  está, 
t o d a v ia  en t r á m i t e ,  y  s e r á  d e s t in a d o  pa ra  v i r o l o g í a  en 
g e n e r a l  ( h e p a t i t i s  c r ó n i c a ) ,  y  fundamenta lmente  pa ra  e l  
t r a t a m ie n t o  de d e te rm in a d o s  tumores en o n c o l o g í a
Hasta  e l  momento, e n to n ces ,  e l  i n t e r f e r ó n  p ro d u c id o  
po r  B io s id u s  se  d e s t i n a  e x c lu s iv a m e n te  a l  mercado de 
a n t i v i r a l e s  Se t r a t a  de  un mercado r e d u c id o ,  p u e s to  que 
h as ta  e l  momento no se  han d e s c u b i e r t o  p r i n c i p i o s  
a c t i v o s  de e f i c a c i a  i n c o n t e s t a b l e  en e l  t r a t a m ie n t o  de 
p a t o l o g i a s  de  o r i g e n  v i r a l .  I L  r e p r e s e n t a  en v a l o r  e l  2% 
de l a s  v e n ta s  t o t a l e s  d e  S idus ,  y  s ó l o  e l  IX  d e l  t o t a l
de  un idades  v e n d id a s :  e l  p r e c i o  de I L  d u p l i c a  e l  p r e c i o
prom ed io  de  l o s  p ro d u c to s  c o m e r c i a l i z a d o s  p o r  S idus.
En 1987, e l  mercado l o c a l  de  a n t i v i r a l e s
( c o n t a b i l i z a n d o :  I d u l e a  d e  E l e a ,  I L  de  S id u s ,  P o v i r a l  de 
Roemmers, S o v i r a x  de  W e l lc om e )  r e p r e s e n t ó  en t o t a l  c e r c a  
de 470 000 u n id ad es ,  o sea so lam en te  e l  Õ . K  d e l  mercado 
f a rm a c é u t i c o  t o t a l .  Ese año, l a s  v e n ta s  de IL  
a s c e n d i e r o n  a 83.500 u n id ad es ,  o sea c e r c a  d e l  18% d e l  
mercado e s p e c í f i c o  medido en u n id ad es ;  p e r o  s i  se 
c o n s id e r a  e s t e  mercado en v a l o r ,  l a s  v e n ta s  de IL  pa ra  
1987 -650 000 d ó l a r e s - ,  r e p r e s e n ta n  e l  24,5% d e l  t o t a l  
(2 .6 5 2  000 d ó l a r e s ) ,  l o  que t r a s l u c e  e l  a l t o  p r e c i o
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u n i t a r i o  r e l a t i v o  d e l  IL .  La i r r u p c i ó n  d e l  i n t e r f e r ó n  -a  
t r a v é 3  de  I n t e r  A l l  p r im e ro ,  e IL  d e s p u é s - ,  no s i g n i f i c ó  
un d e s p la za m ie n to  d e  p r o d u c t o s  c o m p e t i t i v o s  
(e s e n c ia lm e n t e  I d u l e a ,  d e  l a b o r a t o r i o s  E l e a ,  que vende  
a l r e d e d o r  de  300.000 un idades  a n u a l e s )  s in o  más b i e n  una 
a m p l i a c i ó n  d e l  mercado e s p e c í f i c o
Dada l a  e s t r e c h e z  d e l  mercado de a n t i v i r a l e s ,  l a  
e s t r a t e g i a  c e n t r a l  d e  S idus  apunta  a e n t r a r  en e l  de 
o n c o l o g í a  a t r a v é s  d e l  i n t e r f e r ó n  i n y e c t a b l e .  Una v e z  
r e s u e l t o  e l  p rob lem a d e l  c e r t i f i c a d o  (h a s t a  ahora  
b l o q u e a d o ) , B io s id u s  e s t a r í a  en  c o n d i c i o n e s  d e  p r o v e e r  
s u f i c i e n t e  i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  como p a ra  a b a s t e c e r  
e l  mercado i n t e r n o ,  y  como d i j i m o s  se  e s t á  p rep aran do  
p a ra  t a l  e v e n tu a l id a d .  S in  embargo, y  más a l l á  de  l a s  
d i f i c u l t a d e s  que p o d r ía n  p r e s e n t a r s e  p a ra  e l  
a b a s t e c im ie n t o  de g l ó b u l o s  b la n c o s  en l a s  c a n t id a d e s  
r e q u e r id a s  p a ra  e l  i n y e c t a b l e  - p ro b a b le m e n te  i n s a l v a b l e s  
en una p e r s p e c t i v a  d e  e x p o r t a c i ó n - ,  l o s  c o s t o s  de 
p ro d u c c ió n  s e r í a n  e xc e s iv a m e n te  a l t o s .  E s ta  es  una de 
l a s  p r i n c i p a l e s  ra zo n es  que dan im pu lso  a l a  a l t e r n a t i v a  
de p ro d u cc ió n  por  ADN recom binant e.
Hay que t e n e r  en cuenta que S ch e r in g  e s t á  
c o m e r c ia l i z a n d o  su i n t e r f e r ó n  i n y e c t a b l e  re com b in an te  
( " I n t r ó n " )  en A r g e n t in a  p o r  l o  menos d esde  s e p t ie m b re  de 
1987, como se  puede a p r e c i a r  en e l  IMS ( p u b l i c a c i ó n  
e s p e c i a l i z a d a  que r e l e v a  e l  mercado f a r m a c é u t i c o ) .  E l
p r e c i o  en fa rm a c ia  p o r  1 am p o l la  de 3 m i l l o n e s  de U I  e ra  
de  780 A en n ov iem b re  d e l  88, e l  e q u i v a l e n t e  a 18 
d ó l a r e s  l a  m ega -u n ida d . Mo conocemos con s u f i c i e n t e  
p r e c i s i ó n  l o s  c o s t o s  de  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  
l e u c o c i t a r i o  (m a t e r i a  p r im a )  en B io s id u s ,  p e r o  su p r e c i o  
en e l  mercado i n t e r n a c i o n a l  e s t á  e n t r e  30-40 d ó l a r e s  por  
i  m i l l ó n  de U I :  e l  p r e c i o  a l  que se c o m e r c i a l i z a  e l
i n t e r f e r ó n  n a t u r a l  d u p l i c a  e l  p r e c i o  d e l  p ro d u c to  f i n a l  
e la b o ra d o  en base  a l a  s u s ta n c ia  re com b in an te .  Es que se 
c o n s id e ra  que e l  c o s t o  de  p ro d u c c ió n  de i  m i l l ó n  de U I 
de i n t e r f e r ó n  r ecom b in an te  no s u p e r a r ía  l o s  4 d ó l a r e s .
La3 v e n ta s  de “ I n t r ó n "  d e t e c t a d a s  p o r  e l  IMS 
a l c a n z a r o n  l o s  650 000 À en f e b r e r o  d e  1988 (unos 
100 000 d ó l a r e s ,  c e r c a  de 5 .000  m i l l o n e s  de U I ) .  Se 
c o n s id e r a  que A r g e n t in a  rep resen ta ,  hoy  uno de l o s  
p r i n c i p a l e s  mercados d e l  p ro d u c to  de S ch e r in g .
En l a  c o m e r c i a l i z a c i ó n  d e l  nuevo  p ro d u c to  - ta rea ,  en 
p r i n c i p i o  asumida p or  S id u s -  a p a r e c e n  dos  a s p e c to s  
rem arca b le s .  P o r  un la d o ,  l o s  r e q u e r im ie n t o s  de 
m arke t in g  d e l  i n t e r f e r o n  - e n  ta n to  p rodu cto  
b i o t e c n o l ó g i c o  n ovedoso  que en a lg u n a s  a p l i c a c i o n e s  debe 
c o n v i v i r  o c o m p e t i r  con o t r o s  p ro d u c to s  o t r a ta m ie n t o s  
t r a d i c i o n a l e s ,  y  en o t r a s  d i r e c ta m e n t e  debe  a b r i r  un 
mercado n u evo24 - ,  han l l e v a d o  a poner a un b i ó l o g o  a l
Es e l  caso del herpes g e r á t a l , para e l  cual no había 
tratamientos indicados
f r e n t e  d e  l a s  a c t i v i d a d e s  d e  c o m e r c i a l i z a c i ó n  en 
B io s id u s .  Y l a s  p o t e n c i a l i d a d e s  d e l  nuevo  p r o d u c t o  e s tá n  
dando im pulso  a una p o l í t i c a  a c t i v a  de  a p e r tu r a  de
mercados e x te rn o s .
F in a lm en te  apuntemos que l a  a c t i v i d a d  in n o v a t i v a  en 
B io s id u s  no se  ha l i m i t a d o  a l a  p r o d u c c ió n  de  i n t e r f e r ó n  
y  su s u m in is t r o  como m a t e r i a  p r im a  a S idu s ,  donde se
p rodu ce  l a  forma f a rm a c é u t i c a .  A l  t r a t a r s e  d e  una nueva 
m o lé cu la ,  se d e b ió  tam bién  t r a b a j a r  con  e l  depar tam en to  
f a r m a c é u t i c o  de S idus  en i n v e s t i g a c i ó n  c l í n i c a  de l o s  
i n t e r f e r o n e s  y  en e l  d e s a r r o l l o  de  la 3  formas
fa rm a c é u t i c a s ,  63 d e c i r  en l o s  ensayos  c l í n i c o s  y  en l a
c o n v e r s i ó n  de l a  p r o t e í n a  en mi fá rm aco  ( t e r r e n o  en e l
c u a l  no e x i s t í a  n inguna e x p e r i e n c i a ) :  e s t a b i l i d a d ,
a u s e n c ia  de  t o x i c i d a d  y  p i r ó g e n o s ,  form as  de
a d m in i s t r a c i ó n ,  a p l i c a c io n e s . . .  25 In c lu s o  en l a  
a c t u a l i d a d  (a n t e s  de  l a  s a l i d a  d e l  i n y e c t a b l e )  s ó l o  un 
4Ü& de l o  p ro d u c id o  p o r  B io s id u s  es  v en d id o
e f e c t i v a m e n t e  como m a te r ia  pr im a a S idu s ,  e l  r e s t o  se 
d e s t in a  a e x p e r i e n c i a s  c l í n i c a s  a p r e n d i z a j e  en c l í n i c a ,  
f a r m a c o lo g ía ,  e tc .
25 Es c ie r t o  por lo  demás que en e l  país no se rea l izan  verdaderas 
pruebas c l ín icas  que establezcan la e f i c i e n c ia  y no toxic idad de 
la s  nuevas drogas -y e l  in te r ferón  no es una excepc ión- , tomándose 
como referencias  hab il i tantes  las  pruebas c l in ic a s  rea lizadas en 
los  países industr ia l izados. Sin embargo, para e l  tratamiento de 
pato logías  inexistentes hoy en aquellos países -como e l  Chagas o 
l a  lep ra - ,  una u t i l i z a c ió n  eventual de in te r fe ró n  (gamma) deberá 
pasar por una corroboración experimental previa rea l izada " in  
sit-u".
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Se c o n s id e r a  que l o s  g a s t o s  o p e r a t i v o s  m ensuales  
de B io s id u s  - in c lu y e n d o  a q u í  no s ó l o  l o s  c o s t o s  de  
p ro d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  s in o  tam b ién  l o s  de to d as  l a s  
a c t i v i d a d e s  d e  IyD d e s a r r o l l a d a s  en e l  l a b o r a t o r i o ,  que 
ab sorben  a l g o  más d e l  60$ d e l  g a s t o  t o t a l -  a s c i e n d e n  a
100,000 d ó l a r e s ,  más que d u p l ic a n d o  h a s ta  ahora  e l  v a l o r  
de v e n ta s  de l o  p ro d u c id o .  D en tro  de  l o s  c o s t o s  
v a r i a b l e s  de  p r o d u c c ió n ,  l o s  ru bros  que s o b r e s a l e n  son: 
en l o  que r e s p e c t a  a l  i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o ,  l a  
p r o v i s i ó n  de san g re  ( a l r e d e d o r  d e l  3% d e l  v a l o r  de 
p ro d u c c ió n ,  i n c lu y e  l a s  b o l s a s  que p r o v e e  B io s id u s ,  l o s  
g l ó b u l o s  b la n c o s  y  l o s  d i a g n ó s t i c o s )  y  l o s  r e a c t i v o s  
p ara  d e t e c c i ó n  de SIDA, H e p a t i t i s  B y  P i r ó g e n o s ;  en e l  
caso  d e l  i n t e r f e r ó n  reco m b in an te ,  s o b r e s a l e  e l  c o s t o  de 
l o s  a n t i c u e r p o s  m o n o c lo n a le s  p a ra  p u r i f i c a c i ó n  que por  
e l  momento se  im p o r ta n ;  f in a lm e n t e ,  mencionemos l o s  
d i s t i n t o s  insumos u t i l i z a d o s  en e l  p r o c e s o  de 
p u r i f i c a c i ó n  y  e l  m a t e r i a l  de  p l á s t i c o  ( im p o r t a d o )  
n e c e s a r i o  p a ra  c o n t r o l  o v a l o r a c i ó n  de i n t e r f e r ó n .  Los 
s a l a r i o s  t o t a l e s  de  B io s id u s  r e p r e s e n ta n  un BOSS s ob re  e l  
t o t a l  de  g a s t o s
Sidus  f i n a n c i ó  d esde  e l  p r i n c i p i o  toda l a  i n v e r s i ó n  
f i j a  y  l o s  g a s t o s  c o r r i e n t e s ,  y  f i n a n c i a  h a s ta  hoy l o s  
g a s t o s  de B io s id u s  no c u b i e r t o s  p o r  sus in g r e s o s ,  P e ro  
además e s t e  l a b o r a t o r i o  a b so rb e  tod a  l a  p ro d u c c ió n  de
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B io s id u s  - y  a un p r e c i o  s u p e r i o r  a l  d e l  m e rcad o - ,  l o  que 
puede s e r  v i s t o  tam b ién  como una forma i n d i r e c t a  y  
p a r c i a l  d e  f in a n c i a m ie n t o ,  y  ayudó d esde  e l  p r i n c i p i o  a 
d i s m in u i r  in c e r t id u m b r e s  c o n c e r n i e n t e s  a l a  demanda26 
E l  f in a n c ia m ie n t o  p ú b l i c o  fu e  l i m i t a d o  y  más b i e n  
r e c i e n t e  ( p r á c t i c a m e n t e  no a p o r t ó  a l  d e s a r r o l l o  en 
e s t u d i o ) :  l a  empresa se  v i ó  b e n e f i c i a d a  p o r  un c r é d i t o  
de  600.000 d ó l a r e s  (qu e  s ó l o  l l e g ó  p a r c i a lm e n t e )  
o t o r g a d o  p or  e l  Banco de  l a  P ro v .  de  Bs A s . /BAÑALE en 
1987 p a ra  equ ip am ien to  d e  su nueva p l a n t a :  y  en 1988 
r e c i b i ó  en forma p a r c i a l  un s u b s id i o  d e l  Programa 
N a c io n a l  de  B i o t e c n o l o g í a .
I V . 2 .La im p e rio s a  d iv e r s i t ic a c ió n :  f e r t i l i d a d  
c ru z a d a , f l e x ib i l i d a d ,  y economías de e s c a la  
y de "scope"
Habíamos v i s t o  cómo e l  p r o y e c t o  o r i g i n a l  de 
p ro d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  se  p r o l o n g ó  lu e go  
a l  i n t e r f e r ó n  l i n f o b l á s t i c o ,  a l  i n t e r f e r ó n  gama n a t u r a l ,  
a l  de  o t r a s  i n t e r l e u q u in a s  y  a l  p r o y e c t o  de 
ga m a g lo b u l in a .  a p o r ta n d o  economias en to d o s  e l l o s  como
76 Es preciso subrayar qué, a su ves, toda la  actividad 
innovativa desplegada por Biosidus probablemente ha tenido una 
externalidad considerable sobre e l  mejoramiento de la  imagen de 
mercado del propio Sidus. Ho es aventurado suponer que la  
id en t i f i c a c ión  del laborator io  farmacéutico con este desarro l lo  
c i e n t í f i c o - t é c n ic o  ha contribuido en alguna medida a su exitosa 
performance comercial en lo s  últimos años.
también  en e l  p r o y e c t o  de i n t e r f e r ó n  recom b in an te  Lo 
que sucede es  que se  va  conformando un " p o o l "  de 
c o n o c im ien to s  y  e x p e r i e n c i a s  r e l a c i o n a d o s  con una c i e r t a  
l í n e a  de t r a b a j o  b i o l ó g i c o  (p r o d u c c ió n  de p r o t e í n a s  a 
p a r t i r  de san g re ,  su p u r i f i c a c i ó n ) ,  que f a c i l i t a  l o s  
nuevos em pren d im ien tos ,  l o s  c u a l e s  son a su v e s  
i m p r e s c in d ib l e s  pa ra  r e n t a b i l i z a r  c on v en ie n te m en te  l a  
i n v e r s i ó n  hecha en e l  p r o y e c t o  o r i g i n a l .  Esa 
f e r t i l i z a c i ó n  se  da en r e a l i d a d  en to d o s  l o s  s e n t i d o s ,  
es  c ru zada ,  l o  que m u l t i p l i c a  l a s  econom ías  r e s u l t a n t e s  
de  l a  d i v e r s i f i c a c i ó n .  A s í  p o r  e j e m p lo ,  m ie n t r a s  e l  
a p r e n d i z a j e  r e a l i z a d o  en e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n t e r f e r ó n  
l e u c o c i t a r i o  p e r m i t i ó  lu e g o  la n z a r s e  ráp id am en te  en e l  
d e s a r r o l l o  d e l  i n t e r f e r ó n  gama a p a r t i r  de l i n f o c i t o s  T ,  
l a  a p l i c a c i ó n  d e l  método de p u r i f i c a c i ó n  de e s t e  ú l t im o  
a l  p r im e ro  d i ó  como v im os  e x c e l e n t e s  y  s o r p re n d e n te s  
r e s u l t a d o s .  As im ismo, toda, l a  e x p e r i e n c i a  acumulada en 
p u r i f i c a c i ó n  fu e  p o s i b l e  lu e g o  v o l c a r l a  en e l  p r o y e c t o  
d e l  re com b inan te .
A l g o  s i m i l a r  se  puede o b s e r v a r  en i n g e n i e r í a  
g e n é t i c a ,  donde e l  p r o y e c t o  t r o n c a l  de  i n t e r f e r ó n  a l f a  
re com b inan te  f r u c t i f i c a  en d e s a r r o l l o s  p o s t e r i o r e s  como 
en l o s  casos  de i n t e r f e r ó n  gamma, r e co m b in an te ,  p r o y e c t o  
de  IL 2  r e com b in an te ,  i n s u l in a  re co m b in an te  y  
d i a g n ó s t i c o s .
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em prend im ien to  c on ju n to  con B io b ra s  ( B r a s i l ) ,  con qu ien  
S idus  formó un j o i n t - v e n t u r e .  Desde hace unos meses en
B io s id u s  se  e s t á  l l e v a n d o  a d e l a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e l
c lo n .  La p u es ta  a punto  de l a  f a s e  de f e r m e n ta c ió n  la
a s u m ir ía  l a  f i rm a  b r a s i l e r a ,  que d is p o n e  de  una 
im p o r ta n t e  p la n t a  de f e rm en ta c ió n .  E l  a cu e rd o  tam b ién  
con tem p ló  l a  t r a n s f e r e n c i a  a B io b ra s  de l a  cepa 
d e s a r r o l l a d a  p or  B io s id u s  p a ra  p r o d u c i r  i n t e r f e r ó n .
Vemos en ton ces  que en p r o t e ín a s  se p la n t e a n  modelos  
que t i e n e n  g a r a n t i z a d a  su l l e g a d a  a l  mercado: la
m o lé cu la  ya  fu e  d e s c u b i e r t a ,  se  conocen  sus a p l i c a c i o n e s  
t e r a p é u t i c a s ,  ya e 3 tá  en e l  mercado y  hay una c i e r t a  
d i f u s i ó n  de  l a  in fo rm a c ió n  t e c n o l ó g i c a  n e c e s a r i a  p a ra  su 
p ro d u cc ió n .  Como ya d i j i m o s ,  e l l o  t i e n e  que v e r  con  l a  
n e c e s a r i a  m in im iz a c ió n  de l o s  r i e s g o s  ( c o s t o s )  de 
d e s a r r o l l o .  Las  p o s i b i l i d a d e s  de  f r a c a s o  y  l o s  c o s t o s  
son b a s ta n t e  más g ra n des  cuando se i n t e n t a  c l o n a r ,  por 
p r im e ra  v e z ,  una p ro te ína ,  ya  con oc ida  y  s e r í a n  enormes 
s i  de  l o  que se t ra ta ra ,  fuera, de c l o n a r  una p r o t e ín a  
cuyas a p l i c a c i o n e s  t e r a p é u t i c a s  no e s t u v i e r a n  c la ra m en te  
d e f i n i d a s .
En e l  á r e a  de d i a g n ó s t i c o s  -donde l o s  mercados son 
más p equeños -  l o s  c o s to s  de  d e s a r r o l l o  son r e l a t i v a m e n t e  
menores y  e l  r i e s g o  p o r  l o  ta n to  d ism in u ye .  Además. a i  
no s e r  d ro g a s  de a d m in i s t r a c i ó n  c l í n i c a ,  no e s tá n
El proyecto de Insuline, es en principio un
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s u j e t o s  a l a s  e x i g e n c i a s  y  c o n t r o l e s  d e l  a p a r a to  
r e g u l a t o r i o  p ú b l i c o  y  p o r  l o  ta n to  su c o l o c a c i ó n  en e l  
mercado es  más s e n c i l l a  y  rá p id a  Aqu í B io s id u s  ha 
encarado p r o y e c t o s  más o r i g i n a l e s ,  con una c i e r t a
in c e r t id u m b re  r e s p e c t o  a su l l e g a d a  a l  mercado, p e r o  que 
pueden s e r  n ovedosos  a n i v e l  mundial.
Se s i g u e n  en e s t e  campo dos en fo qu es  d i s t i n t o s .  Uno 
e s t á  d i r i g i d o  a d i g a n ó s t i c o s  ( " p r o b e s " )  que d e t e c t a n  e l  
pa tógeno .  E l  o t r o  e s t á  d i r i g i d o  a d e t e c t a r  e l
a n t i c u e r p o .  Sendos t i p o s  de d i a g n ó s t i c o  t i e n e n  d i s t i n t a  
v a l i d e z  y  pueden l l e g a r  a s e r  com p lem en ta r io s .
En e l  p r im e r  ca so ,  se  t r a t a  d e l  d i a g n ó s t i c o  de 
en ferm edades  i n f e c c i o s a s  p o r  h i b r i d a c i ó n  m o le c u la r .  Se 
l o c a l i z a n  zonas  " t í p i c a s "  d e l  m a t e r i a l  g e n é t i c o  de un 
m ic ro rgan ism o ,  sob re  esa base  se c o n s t ru y e n  "p r o b e s "  y  a 
t r a v é s  de  una r e a c c i ó n  de r e c o n o c im ie n to  ( l la m a d a  
h i b r i d a c i ó n )  r e a l i z a d a  " i n  v i t r o "  se r e c o n o c e  a l
m ic ro rgan ism o  en m a t e r i a l e s  c l í n i c o s
En esa. primera, d i r e c c i ó n ,  se e s t é  t r a b i l a n d o  sob re  
e l  modelo  d e  pap i lom a ( v i r u s  g e n i t a l  c o n s id e ra d o  
r e sp o n sa b le  de  l a  mayor p a r t e  de la  p a t o l o g í a  c e r v i c a l ,  
i n c lu id o s  l o s  c a r c in o m a s ) ,  h e p a t i t i s  B enfe rm edades  
r e s p i r a t o r i a s  ( l o c a l i z a c i ó n  e i d e n t i f i c a c i ó n  rápida, de 
v i r u s  -como e l  A d e n o v i ru s -  que causan e se  t i p o  de 
e n fe rm e d a d e s ) ,  d i a r r e a s  i n f a n t i l e s  l e p r a ,  t u b e r c u l o s i s .
c o n t r o l  s a n i t a r i o  de  a l im e n to s  ( s a l m o n e l l a  y  
c l o s t r i d i u m ) ,  e t c .
Las  t é c n i c a s  b á s i c a s  de p r e p a r a c ió n  d e l  r e a c t i v o  
son  b a s ta n t e  p a r e c id a s ,  p e r o  cada uno de l o s  m ode los  que 
se  van  tomando t i e n e  sus p r o p ia s  d i f i c u l t a d e s :  hay  que 
l o c a l i z a r  un tramo " t í p i c o "  d e l  genoma, h a c e r  e s t u d io s  
e p id e m io l ó g i c o s  pa ra  s ab e r  c u á l e s  son l a s  v a r i a n t e s  en 
l a  p o b l a c i ó n  m ic ro b ia n a  con  l a  c u a l  se  t r a b a j a ,  y  
f in a lm e n t e  h a c e r  e s t u d i o s  más p r á c t i c o s  como l a  
s i m p l i f i c a c i ó n  y  s t a n d a r i z a c i ó n  de l a  r e a c c i ó n  p a ra  que 
l a  puedan h a c e r  l o s  l a b o r a t o r i o s  d e  a n á l i s i s  c l í n i c o s .  
Esas  p a r t i c u l a r i d a d e s  p la n t e a n  l a  n e c e s id a d  de c on ta r  
con  i n v e s t i g a d o r e s  que t r a b a j e n  en cada uno de  l o s  
modelos .
E l  segundo en foqu e  es  e l  d e s a r r o l l o  d e  r e a c t i v o s  
p a ra  c o n s t r u i r  a n t i s u e r o s  o p a ra  d e t e c t a r  a n t i c u e r p o s  
d i r e c t a m e n t e ,  p o r  medio  de  l a  e x p r e s i ó n  de  g e n es  como 
a n t íg e n o 3 .  R e c i é n  se  e s t á  encarando  e l  d e s a r r o l l o  
t é c n i c o ,  y  l a  p r im e ra  e ta p a  es  t e n e r  g e n es  d e  a n t í g e n o s .  
Ya hay  a lg u n o s  m ode los  d e s a r r o l l a d o s  ( h e p a t i t i s  B, 
Chagas, A d e n o v i ru s ,  p a p i lo m a )  Se c o n s id e r a  que é s t e  63 
un d e s a r r o l l o  muy o r i g i n a l  que p e r m i t i r í a  p r o d u c i r  a. 
b a j o  c o s t o  d i a g n ó s t i c o s  extremadamente  r á p id o s .
Además de p r o t e ín a s  re com b in an te s  y  d i a g n ó s t i c o s ,  
e l  l a b o r a t o r i o  de  in g e n ie r ía ,  g e n é t i c a  t i e n e  una 
a c t i v i d a d  s e c u n d a r ia  de  c o n t r o l  de l a s  p ruebas  c l í n i c a s
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- e n  p a r t i c u l a r  d e  i n t e r f e r ó n - ,  a t r a v é s  d e  p r o c e s o s  
m o le c u la r e s .  P o r  e j e m p lo ,  s ien d o  e l  v i r u s  d e l  p ap i lom a 
a t a c a b l e  p o r  i n t e r f e r ó n ,  se  d e s a r r o l l ó  un t e s t  p a ra  l a  
d e t e c c i ó n  de a q u e l  v i r u s ;  de  manera que cuando se  hacen  
l a s  p ruebas  c l i n i c a s  se  puede c o n t r o l a r  - a  t r a v é s  de 
m e d ic io n e s  m o le c u la r e s  " i n  v i v o " -  e l  g r a d o  de  a taque .
Vemos que en e l  campo de l a  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  l a  
f e r t i l i z a c i ó n  va  más a l l á  de  rara l í n e a  e s p e c í f i c a  de  
t r a b a j o  (como p o d r ía n  s e r  l a s  i n t e r l e u q u in a s  - p r o t e í n a s  
de l o s  l e u c o c i t o s - ) .  Es que d ic h a  t é c n i c a  -como hemos 
e x p l i c a d o  en l a  p r im e ra  p a r t e -  se  a p l i c a  en  e l  s e c t o r  
sa lud  a l a  p r o d u c c ió n  y  p u r i f i c a c i ó n  de  d i s t i n t a s  
p r o t e í n a s  de u t i l i d a d  t e r a p é u t i c a ,  p r o c e d im ie n t o s  de 
d i a g n ó s t i c o  y  vacunas ;  y  t r a s c i e n d e  i n c l u s o  a e s t e  
s e c t o r :  su campo de a p l i c a c i ó n  p o t e n c i a l  es  en r e a l i d a d  
t r a n s e c t o r i a l  porque  puede incum b ir  a l a  a g r i c u l t u r a  
( p l a n t a s  g e n é t i c a m e n t e  r e c o m b in a d a s ) , g a n a d e r ía  
( a n im a le s  t r a n s g é n i c o s ) ,  a l im e n t a c i ó n  ( a d i t i v o s ,  
enz imas, f e r m e n t o s ) ,  e n e r g ía  ( r e c u p e r a c i ó n  de  m e ta le s  
p o r  m ic r o o r g a n is m o s ) ,  e t c .
Aqu í nos asomarnos a l  tema de l a  g r a n  g e n e r a l i d a d  de 
l o s  p r o c e d im ie n t o s  b i o t e c n o l ó g i c o s ,  en e l  s e n t i d o  que 
p e rm ite n  l a  a p l i c a c i ó n  de l o s  mismos p r i n c i p i o s  de  
p r o d u c c ió n  en d i s t i n t a s  a c t i v i d a d e s  i n d u s t r i a l e s .  Los 
c o n o c im ie n t o s  b á s i c o s  n e c e s a r i o s  p a ra  r e com b in ar  una
c é l u l a  humana se  a p l i c a n  tam b ién  a l a s  c é l u l a s  an im a les  
y  v e g e t a l e s .  Y  ya  s ea  en l a  p ro d u c c ió n  f a r m a c é u t i c a  
( a n t i b i ó t i c o s ,  p r o t e í n a s ) ,  a l i m e n t i c i a  ( e n z im a s )  o 
e n e r g é t i c a  ( e t a n o l ) ,  l o s  p r o c e s o s  d e  f e r m e n ta c i ó n  se 
basan  en p r i n c i p i o s  e s e n c ia lm e n t e  i d é n t i c o s .  E sta  
u n i v e r s a l i d a d  de l o s  c o n o c im ie n t o s  y  p r o c e d im ie n to s  
b i o t e c n o l ó g i c o s  p e r m i t e  c o n ta r  con  una g r a n  
f l e x i b i l i d a d ,  en e l  s e n t i d o  d e  t r a n s í e r i b i l i d a d  de 
m edios  de  p r o d u c c ió n ^ 7 , r e c u r s o s  humanos y  c o n o c im ie n to s  
e n t r e  d i s t i n t a s  a c t i v i d a d e s  y  e n t r e  d i s t i n t o s  s e c t o r e s  
p r o d u c t i v o s .  Esa g e n e r a l i d a d  y  e sa  f l e x i b i l i d a d  p e rm i te n  
econom ías  que pueden l l e g a r  a pon er  en c u e s t i ó n  e l  
c on c ep to  c l á s i c o  d e  r e n d im ie n to s  a e s c a l a ,  d e  forma 
s i m i l a r  a l o  o b s e rva d o  pa ra  l a  m i c r o e l e c t r ó n i c a .  En 
e f e c t o ,  en  p r o d u c c io n e s  d e  b a j o  vo lumen y  a l t o  v a l o r  
a g r e g a d o  como l a  d e  i n t e r f e r ó n  reco m b in an te ,  l o  d e c i s i v o  
en f ru ic ió n  de d i s m in u i r  l o s  c o s t o s  u n i t a r i o s  ya  no es  l a  
g r a n  u n id ad ,  l o s  e q u ip o s  y  e l  p e r s o n a l  
s u p e r e s p e c i a l i z a d o s ,  e t c ,  e t c ,  s in o  p o r  e l  c o n t r a r i o  l a  
" g e n e r a l i d a d " ,  l o  " m u l t i p r o p ó s i t o " , l a  f l e x i b i l i d a d ,  e3 
d e c i r  a q u e l l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  que b r in d a n  l a  
p o s i b i l i d a d  de pon er  l o s  mismos r e c u r s o s  p r o d u c t i v o s  a 
d i s p o s i c i ó n  de  o t r a s  l í n e a s  de p r o d u c t o s ,  ya. sea  d e n t r o  
d e l  mismo s e c t o r  s a lu d  o po r  fu e r a  d e  é l .
^7 Es as í  que Biosidus pudo u t i l i z a r  en una ocasión e l  termentador 
de una empresa química -S ín tes is  Química- para producir 
in te r ferón
137
V o lv i e n d o  a B io s id u s ,  l o s  ca sos  d e l  i n t e r f e r ó n  y  de 
l a  i n s u l in a  i l u s t r a n  con b a s t a n t e  c l a r i d a d  t a n t o  l a  
g e n e r a l i d a d  de l o s  nuevos p r o c e d im ie n to s  b i o t e c n o l ó g i c o s  
como l a  p o s i b i l i d a d  de  v a l o r i z a r  en una nueva a c t i v i d a d  
e l  c o n o c im ien to  t e c n o l ó g i c o  a d q u i r i d o  en un d e s a r r o l l o  
p r e v i o .
Partam os reco rd an d o  que l a  i n s u l i n a  n a t u r a l  se  
o b t i e n e  p o r  un p r o c e s o  e x t r a c t i v o  a p a r t i r  d e  p án crea s  
b o v in o  y  p o r c in o .  La t e c n o l o g í a  a p l i c a d a  en e s t e  p ro c e s o  
no t i e n e  nada que v e r  con l a  u t i l i z a d a  en l a  p ro d u c c ió n  
de i n t e r f e r ó n  n a t u r a l  - s a l v o  en l a  f a s e  d e  p u r i f i c a c i ó n -  
y  la 3  u n id ad es  p r o d u c t i v a s  r e s p e c t i v a s  d i f i e r e n  
com ple tam en te ,  a s í  como l a  f o r m a c ió n  d e l  p e r s o n a l  
i n t e r v i n i e n t e .  En cambio, l a  p ro d u c c ió n  por  ADN 
recom b in an te  d e  d i c h a s  p r o t e í n a s  p a r t e  de  un d e s a r r o l l o  
t e c n o l ó g i c o  e s e n c ia lm e n t e  s i m i l a r ,  se  r e a l i z a  con l o s  
mismos p r o c e d im ie n t o s  t é c n i c o s  b á s i c o s  y  puede l l e v a r s e  
a cabo u t i l i z a n d o  l a  misma in f r a e s t r u c t u r a  p r o d u c t i v a  
(a g reg a n d o  even tu a lm en te  pequeños t e r m e n ta d o r e s )  y  e l  
mismo p e r s o n a l .
Con cre tam en te  l o  a n t e r i o r  s i g n i f i c a ,  p o r  un la d o ,  
que e l  d e s a r r o l l o  d e l  c l o n  de i n s u l in a  y  l a  p u e s ta  a 
punto d e l  p r o c e s o  de p ro d u c c ió n  y  p u r i f i c a c i ó n  
in s u m ir ía n  b a s ta n t e  menos t iem po  que e l  que demandó e l  
i n t e r f e r ó n  re com b inan te .  Se e s t im a  que l l e g a r  a l a  
e x p r e s i ó n  da l a  p r o t e í n a  p o r  e l  c l o n  y  su p u e s ta  a punto
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p a ra  uso i n d u s t r i a l  l l e v a r í a n  en t o t a l  unos 2 años .  E l  
p r o y e c t o  i n i c i a l  se  l l e v ó  a d e l a n t e  a l  mismo t iem po  que 
se  ib an  montando t é c n i c a s  y  e l  p r o p i o  l a b o r a t o r i o .  Hoy 
es  ya  r u t in a  c o r t a r  AI>N, a i s l a r  mi g en ,  e t c ,  y  ya  se  
sabe qué h a c e r  con mía b a c t e r i a  re com b in an te  mía v e z  que 
se  c o l o c a  en e l  f e rm en ta d o r .  Es d e c i r  que to d o s  l o s  
t iem p os  reseñ ad o s  en e l  modelo  o r i g i n a l  ( i n t e r f e r ó n  
r e co m b in a n te )  ahora  se  pueden p r e d e c i r  m e jo r  y  
com pr im ir ,  no so lam en te  porque  ha avanzado  e l  " e s ta d o  
d e l  a r t e "  en l a  m a te r i a ,  s in o  tam b ién  p o r  e l  a p r e n d i z a j e  
acumulado. Lo mismo se  puede d e c i r  r e s p e c t o  a l a  f a s e  de 
p u r i f i c a c i ó n .
P o r  o t r o  la d o ,  l a  s i m i l i t u d  de  m od e lo s  de 
p r o d u c c ió n  de p r o t e í n a s  re co m b in an te s  p e r m i t e  que en e l  
d e s a r r o l l o  se  usen l o s  mismos e q u ip o s :  l a  p a r t e
e x p e r im e n ta l  en in s u l i n a  se  pod rá  h a c e r  en e l  mismo
fe rm en ta d o r  de  prueba u t i l i z a d o  pa ra  i n t e r f e r ó n ,  e t c ,  
e t c .  Y  s i  mañana B io s id u s  d e c id e  t e n e r  l o s  d os  modelos  
fe rm en tan do ,  pod rá  a g r e g a r  o t r o  f e rm en ta d o r  de
p r o d u c c ió n  o usa r  e l  mismo fe rm en ta d o r  a l t e r n a t i v a m e n t e .  
F in a lm en te ,  es  e v i d e n t e  que e l  p e r s o n a l  in v o lu c r a d o  en 
e l  d e s a r r o l l o ,  p r o d u c c ió n  y  p u r i f i c a c i ó n  de i n t e r f e r ó n  
recom b in an te  p o d r í a  desem peñarse  en e l  p r o y e c t o  de
in su l in a ,  recom b inan te .
E s ta  d e s c r i p c i ó n  p e r m i t e  v o l v e r  s o b re  e l  tema de l a  
v i g e n c i a  d e  econom ías  de  e s c a l a  en e s t e  t i p o  de
p ro d u c c io n e s ;  vemos que s i  b i e n  en c i e r t a s  s i t u a c i o n e s  
pueden s e r  im p o r ta n t e s ,  en g e n e r a l  t i e n d e n  a p r e v a l e c e r  
economías de f l e x i b i l i d a d  (m u l t iu s o ) .  Es s egu ro  que -  
pa ra  un volumen b a j o  (d a d o )  de  p r o d u c c ió n -  e l  c o s t o  de 
d e s a r r o l l o  y  d e  i n s t a l a c i ó n  de un l a b o r a t o r i o  para  
p r o d u c i r  una p r o t e í n a  recom b in an te  es  ( e n  l a  a c t u a l i d a d )  
p o r  e l  momento mayor que e l  c o r r e s p o n d ie n t e  a  un
p r o y e c t o  de  d e s a r r o l l o  y  p ro d u c c ió n  c l á s i c a  ( n a t u r a l )  de  
esa p r o t e ín a .  Es d e c i r  que l a  i n v e r s i ó n  f i j a  r e q u e r id a  
s e rá  mayor en e l  caso  de  l a  p r o t e í n a  recom b in an te  y  -
dado un mismo volum en de p r o d u c c ió n - ,  l o s  c o s t o s
u n i t a r i o s  s e r á n  en e se  caso  más e l e v a d o s  que en l a  
p ro d u c c ió n  c l á s i c a .  En e s t a s  c o n d i c i o n e s ,  cuando l a  
i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  s u s t i t u y e  un método de  p r o d u c c ió n  
t r a d i c i o n a l ,  l a  economía de escala ,  puede a p a r e c e r  como 
una c o n d i c i ó n  de r e n t a b i l i d a d  de l a  p r o d u c c ió n  p o r  ADN 
recom b in an te ,  s ó l o  l a  p r o d u c c ió n  m asiva  de p r o t e í n a s  que 
é s t a  p o s i b i l i t a  p e r m i t e  un d es c e n so  a b ru p to  de l o s
c o s t o s  u n i t a r i o s .  P e r o  p o r  o t r o  la d o  vemos cómo l a  l í n e a  
de t r a b a j o  en ADN recom b in an te  p e r m i t e  e n c a r a r  una 
v a r i e d a d  de d e s a r r o l l o s ,  en l o s  c u a l e s  se  va v o lc a n d o  e l  
a p r e n d i z a j e  acumulado (m in im iz a c ió n  de l o s  t iem p os  de  I  
y  D) y  r e u t i l i z a n d o  l o s  r e c u r s o s  d i s p o n i b l e s  
( d i s m in u c ió n  de l o s  c o s t o s  f i j o s  i n v o lu c r a d o s  en cada 
p r o y e c t o )  E s ta s  economías de " f l e x i b i l i d a d  y 
g e n e r a l i d a d "  son t a l  v e z  l a s  d e c i s i v a s  en e s t o s  modelos
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p r o d u c t i v o s ,  y  son l a s  que o r i g i n a n  l a s  r e n ta s  
i n n o v a t i v a s  a l o  Schumpeter.
Cuando se  c o n f r o n ta n  u n id ad es  p r o d u c t i v a s  p o r  ADN 
recom b in an te  d e  e s c a l a  d i s t i n t a ,  e v id en t em e n te  hay 
econom ías  de e s c a la  que f a v o r e c e n  a l a  g ra n  un idad ;  p e ro  
como hemos s eñ a la d o  más a r r i b a ,  e l l o  no im p l i c a  c o s to s  
u n i t a r i o s  s u s ta n c ia lm e n te  menores en p r o d u c c io n e s  en l a s  
que l a  i n f r a e s t r u c t u r a  p r o d u c t i v a  p ro p ia m en te  d ic h a  es  
pequeña y  no muy c o s to s a .  Aqu í  l o  fundam enta l  a 
a m o r t i z a r  es  l a  i n v e r s i ó n  acumulada en a c t i v i d a d e s  d e  
IyB  y  l a  in c o rp o ra d a  en e q u ip o s  d e  d e s a r r o l l o  ( l o s  más 
c o s t o s o s ) .  En e se  s e n t i d o ,  l a 3  econom ías  más im p o r ta n t e s  
su rgen  de  l a  p o s i b i l i d a d  de v a l o r i z a r  en d i s t i n t o s  
p r o y e c t o s  l o s  r e c u r s o s  p u e s to s  en ju e g o .
I V .3 .Form ación  de re c u rs o s  humanos : s i tu a c ió n
u n iv e r s i t a r ia , p o l í t i c a  e m p re sa ria  y r o l  d e l 
Estado
E3 im p o r ta n te  d e s t a c a r  gire p a ra  su p era r  dos  puntos 
s eñ a la d o s  como l i m i t a n t e s  im p o r ta n t e s  a l o  l a r g o  d e l  
d e s a r r o l l o  - d i s p o n i b i l i d a d  de e q u ip o s  y  f o r m a c ió n  de 
p e r s o n a l  e s p e c i a l i z a d o -  e l  E s tado  puede c o n t r i b u i r  con 
p o l í t i c a s  ad -h oc .  Ya sea  a t r a v é s  de c r é d i t o s  
p r o m o c io n a le s ,  f a c i l i d a d e s  de  im p o r ta c i ó n ,  b e n e f i c i o s  
im p o s i t ivo s . . . ,  o p o r  l a  v í a  d e l  r e f u e r z o  d e  l a  f o rm a c ió n
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en b i o l o g í a  m o le c u la r ,  o r g a n i z a c i ó n  de p o s t - g r a d o s ,  
f in a n c ia m ie n t o  d e  b e c a r i o s  en e l  s e c t o r  p r i v a d o . .  C i e r t a s  
i n i c i a t i v a s  p ú b l i c a s  apuntan en esas  2 d i r e c c i o n e s ,  
aunque de manera i n s u f i c i e n t e  y  a n á rq u ic a  De hecho 
B io s id u s  ha r e c i b i d o  p a r c ia lm e n te  e l  c r é d i t o  mencionado 
d e l  BANÀDE y  r e c i e n t e m e n t e  un s u b s id i o  o to r g a d o  p o r  e l  
Programa N a c io n a l  de  B i o t e c n o l o g í a  (CABBIO);  y  p o r  o t r o  
la d o  e l  l a b o r a t o r i o  se  ha b e n e f i c i a d o  con  l a  
i n c o r p o r a c i ó n  de  un c i e r t o  número de b e c a r i o s  d e l  
CONICET, amén de l a  p a r t i c i p a c i ó n  de v a r i o s  d e  sus 
i n v e s t i g a d o r e s  en cu rs o s  y  s e m in a r io s  e s p e c i a l i z a d o s  
subven c ion ados  po r  e l  s istema, e s t a t a l .
En e l  2" c a p í t u l o  d e s c r ib im o s  l a  t r a y e c t o r i a  
p r o f e s i o n a l  d e l  d i r e c t o r  de  B io s id u s ,  Dr. A l b e r t o  D ía z  
Veremos ah o ra  l a  c o m p o s ic ió n  de  l o s  3 d ep a r ta m e n to s  que 
conforman e l  l a b o r a t o r i o ,  sus r e l a c i o n e s  con e l  s is t em a  
c i e n t í f i c o - t é c n i c o ,  y  cómo se  ha. i d o  r e s o l v i e n d o  l a  
f o rm a c ió n  p r o f e s i o n a l .
E l  l a b o r a t o r i o  de B io q u ím ic a  de P r o t e í n a s  -donde  se 
l l e v a  a cabo l a  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o ,  
l a  p u r i f i c a c i ó n  y  se  hacen  d e s a r r o l l o s  c o n e x o s -  está, 
d i r i g i d o  p o r  e l  Dr. en b io q u ím ic a  II. C r i s c u o l o ,  qu ien  
t r a b a j ó  p r e v ia m e n te  como i n v e s t i g a d o r  en la. U n iv e r s id a d  
de Lomas de Zamora y  en e l  I n s t i t u t o  de  I n v e s t i g a c i o n e s
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M éd icas  " A l f r e d o  L a n a r i " ;  C r i s c u o l o  fué. e n v ia d o  p or  
B io s id u s  a F r a n c ia  pa ra  ima fo rm a c ió n  c o r t a  en 
p u r i f i c a c i ó n  de p r o t e í n a s  . Dos o t r o s  b i o q u ím ic o s  de 
e s t e  l a b o r a t o r i o  (À. V i d a l  y  M C a rca g n o )  se  
desempeñaron p r e v ia m e n te  como i n v e s t i g a d o r e s  en l a  TJNBA 
y  en e l  INTA r e s p e c t i v a m e n t e .  E l  p e r s o n a l  d e l  
l a b o r a t o r i o  se  com p le ta  con  un p r o f e s o r  en C i e n c i a s  
M a tu ra le s  (D. M e l l a )  y  2 t é c n i c o s  ( e s t u d i a n t e s  de  
b i o q u ím i c a ) .
E l  l a b o r a t o r i o  de  C u l t i v o  d e  T e j i d o s  e s t é  d i r i g i d o  
p o r  l a  L i c .  en B io q u ím ic a  A. P e s c e ,  que t r a b a j a b a  h a s ta  
1983 en e l  H o s p i t a l  N a c io n a l  d e  M i c r o b i o l o g í a  "Dr. 
C a r l o s  M a lb r á n " . O t r a  l i c e n c i a d a  en b io q u ím ic a  (S. 
G a r c ía  F r a n c o )  se  in c o r p o r ó  a l  l a b o r a t o r i o  en  1986 lu e g o  
d e  desem peñarse  como i n v e s t i g a d o r a  en e l  I n s t i t u t o  de  
F i e b r e  H em orrág ica  de Pergam ino  Junto  a e l l a s  t r a b a ja n  
3 t é c n i c o s  (2  d e  e l l o s  e s t u d ia n t e s  de  b i o q u í m i c a ) .
E l  l a b o r a t o r i o  d e  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  e s t é  d i r i g i d o  
p o r  J. 2 o r z ó p u lo 3 ,  d o c t o r  en b io q u ím ic a  que h ab ía  
a d q u i r i d o  una e x p e r i e n c i a  p r e v i a  en e l  s is t em a  
c i e n t í f i c o - t é c n i c o  l o c a l  y  n o r te a m e r ic a n o ,  y  es  d o c e n t e  
en l a  F a c u l t a d  de C i e n c i a s  E x a c ta s  y  N a tu r a l e s .  
Recordemos que e l  o t r o  i n i c i a d o r  d e l  l a b o r a t o r i o  de 
i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  fu e  Denoya, o t r o  b i o q u ím ic o  formado
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en e l  s is t em a  c i e n t í f i c o - t é c n i c o  l o c a l  y  e s p a ñ o l ,  qu ien  
ac tu a lm en te  r e s i d e  en EEUU.
k c a r g o  d e l  á r e a  d i a g n ó s t i c o  d e l  v i r u s  d e l  Pap i lom a 
se desempeña un b i ó l o g o  -E. C o r l e y -  que se  i n c o r p o r ó  en 
1983 lu e g o  de una e x p e r i e n c i a  en Campomar ( i n s t i t u t o
p ú b l i c o  de  i n v e s t i g a c i ó n )  en b io q u ím ic a  c l á s i c a .  Y  e l  
r e sp o n sa b le  d e l  p r o y e c t o  de  i n t e r f e r ó n  gamma -11. 
S e i g e l c h i f e r -  es  d o c t o r  en b i o l o g í a ,  fu e  j e f e  de  t r a b a j o  
p r á c t i c o s  en l a  c a r r e r a  d e  b i o l o g í a ,  h i z o  un p o s t - g r a d o  
de 2 años en EEUU donde t r a b a j ó  en b i o l o g í a  m o le c u la r ,  y  
se in c o r p o r ó  a B io s id u s  en 1987. C o r l e y  se  formó 
ín te g ra m en te  en B io s id u s  en l o  que hace  a b i o l o g í a  
m o le c u la r ,  y  S e i g e l c h i í e r  d e b ió  s e g u i r  un en t re n a m ie n to  
de un p a r  de  meses: n inguno de l o s  dos  t e n i a  una
e x p e r i e n c i a  p r e v i a  en e l  t r a b a j o  e s p e c i f i c o  d e s a r r o l l a d o  
en B io s id u s .  Junto  a e s t o s  3 i n v e s t i g a d o r e s  se  desempeña, 
un t é c n i c o .
La p l a n t a  d e  f e r m e n ta c ió n  e s t á  a c a r g o  de una 
b i ó l o g a  -11. G ay - ,  q u ien  fu e  p r o f e s o r a  de p r o c e s o s  de 
f e rm e n ta c ió n  en l a  F a c u l t a d  de I n g e n i e r í a ,  es  d e c i r  que
s ó l o  t e n i a  una e x p e r i e n c i a  académ ica  en e l  tema. V a le
a c l a r a r  que en e l  p a í s  hay s ó l o  2 o 3 g ru pos  de 
i n v e s t i g a c i ó n  en f e r m e n t e c i ó n  c l á s i c a ,  y  n inguno  de 
e l l o s  e s t á  d i r i g i d o  a r e s o l v e r  l o s  p rob lem as  p la n t e a d o s  
p or  l a  f e r m e n ta c ió n  de b a c t e r i a s  re com b in an tes .  P o r  l o  
demás, l a  f a l t a  de  b io q u ím ic o s  e s p e c i a l i z a d o s  en
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f e r m e n ta c ió n  i n d u s t r i a l  t i e n e  que v e r  con  l a  c a s i  
i n e x i s t e n c i a  de f e r m e n ta c ió n  i n d u s t r i a l  en e l  p a í s .
E l  p e r s o n a l  no p r o f e s i o n a l  e s t á  compuesto p o r  una 
decen a  de empleados a d m i n i s t r a t i v o s ,  4 p e r s o n a s  de 
la v a d o  y  2 o p e r a r i o s .
Vemos e n to n ces  que B io s id u s  -que  a l  com ienzo  
empleaba 12 p e r s o n a s - c u e n ta  a c tu a lm e n te  con  40 (más 
a lg u n o s  b e c a r i o s ) ,  e l  50& de l a s  c u a l e s  son 
p r o f e s i o n a l e s :  en  su  m ayo r ía  b i ó l o g o s  y  b i o q u ím ic o s ,
a lg u n o s  d e  e l l o s  d o c to r a d o s  y  con  fo r m a c io n e s  en e l  
e x t e r i o r .  C a s i  tod os  l o s  i n v e s t i g a d o r e s  se  han formado 
en e l  s is t em a  c i e n t í f i c o - t é c n i c o  y  a lg u n o s  m an t ien en  mía 
r e l a c i ó n  i n s t i t u c i o n a l  con d i c h o  e s p a c io ,  l o  que 
f a c i l i t a  l a  c i r c u l a c i ó n  de in fo r m a c ió n  c i e n t í f i c a -  
t e c n o l ó g i c a  y  su a c t u a l i z a c i ó n .
Se c o n s id e r a  que l o s  p r o f e s i o n a l e s  m e jo r  formados  
pa ra  e s t e  t i p o  de t r a b a j o  son l o s  b i ó l o g o s  y  l o s  
b i o q u ím ic o s ;  y  en a lg u n a s  fu n c io n e s  e s p e c í f i c a s  se 
r e q u i e r e n  o t r a s  fo rm a c io n e s ,  como m éd icos  o qu ím icos  
(p a ra  s í n t e s i s  de  o l i g o n u c l e ó t i d o s  p o r  e j . ) .  En ese  
s e n t i d o ,  se  puede d e c i r  que una mayor e x t e n s i ó n  de l a  
p r o d u c c ió n  b i o t e c n o l ó g i c a  marcará un hecho i n é d i t o ,  l a  
i r r u p c i ó n  m asiva  de l a  p r o f e s i ó n  de l o s  b i ó l o g o s  a l a  
i n d u s t r i a .
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Le im p r e s ió n  r e c o g id a  es  que e l  "background" 
u n i v e r s i t a r i o  es  bueno en g e n e r a l ,  con una marcada 
d e f i c i e n c i a  en d i s c i p l i n a s  como b i o l o g i a  m o le c u la r  y  
f e rm e n ta c ió n  i n d u s t r i a l ,  y  una g ra n  c a r e n c ia  de 
fo rm a c io n e s  de p o s t - g r a d o .
E l  p r im e r  cu rso  d e  p o s t g r a d o  de  b i o l o g í a  m o le c u la r  
d i c t a d o  en e l  marco de l a  U n iv e r s id a d  se l l e v ó  a cabo en 
Campomar en 1970, año en que su d i r e c t o r  -F.  L e l o i r -  
obtuvo  e l  P rem io  N o b e l .  A esa f o rm a c ió n  se  ac c ed e  
a c tu a lm en te  r e c i é n  en e l  d o c to r a d o ,  -ya que l o s  
l a b o r a t o r i o s  que t r a b a j a n  en e l  teme, e s t á n  h o y  c a s i  
tod os  fu e r a  de  l a  U n iv e r s id a d  : Campomar, IHGEE'I, CE VAN. 
D entro  de l a  U n iv e r s id a d  hay  e s c a s o s  g ru p o s ,  e n t r e  e l l o 3  
e l  d e l  d ep ar tam en to  de b io q u ím ic a  de l a  U n iv e r s id a d  de 
La P l a t a .  Todos  e s t o s  i n s t i t u t o s  d i c t a n  o ca s io n a lm en te  
a lg u n o s  c u rs o s  (a  l o s  que han a s i s t i d o  i n v e s t i g a d o r e s  de 
B i o s i d u s ) ,  in c o r p o r a n  b e c a r i o s ,  e t c .  P e r o  no d e ja n  de 
s e r  e s fu e r z o s  d e s p e r d i g a d o s :  no e x i s t e  una. c o o r d in a c ió n ,  
un p la n  de f o r m a c ió n  ordenado ,  c o n t r o la d o  e 
in s  t  i  t u c i  ona1i  za d o .
S in  embargo, e l  p rob lem a mayor p a r e c e  s e r  l a  
au sen c ia  de  p o s t - g r a d o s  En EEUU, p o r  e j e m p lo ,  l o s  p o s t ­
g ra d o s  se  hacen  en l a s  U n iv e r s id a d e s ,  y  g e n e ra lm e n te  l a s  
empresas toman p r o f e s i o n a l e s  con 5 años de d o c to r a d o  y 
no menos de 2 años de p o s t - d o c t o r a d o .  En A r g e n t in a  hay
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p o c o s  c u rs o s  d e  p o s t - g r a d o  en  c a r r e r a s  como b i o l o g i a  o 
b io q u ím ic a ,  y  son g e n e ra lm e n te  d e f i c i e n t e s
En esas  c o n d i c i o n e s ,  B io s id u s  ha d e b id o  i n c o r p o r a r  
g radu ados  ( c o n  a lg u n a  e x p e r i e n c i a  p r e v i a  en 
i n v e s t i g a c i ó n )  que lu e g o  t u v i e r o n  una fo rm a c ió n  
e s p e c í f i c a  en e l  l a b o r a t o r i o  - p r á c t i c a  y  a  t r a v é s  de 
s e m in a r io s  i n t e r n o s - ,  y  en a lg ú n  caso  en e l  e x t e r i o r .  
E s ta  o p c ió n  e3 muy marcada en b i o l o g í a  m o le c u la r ,  donde 
se  ha op tado  c la ra m en te  p o r  l a  f o r m a c ió n  i n t e r n a  ya que 
d esde  su p e r s p e c t i v a  es  l a  ú n ic a  g a r a n t í a  d e  f o rm a c ió n  
con  una o r i e n t a c i ó n  ú t i l  a  B io s id u s  a l  cabo de unos 3-4 
año3.
En e f e c t o ,  l a  c a r e n c ia  en e l  p a í s  d e  p r o f e s i o n a l e s  
a p to s  p a ra  e l  t r a b a j o  en b i o l o g í a  m o le c u la r  e x p l i c a  que 
en e l  l a b o r a t o r i o  d e  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  t r a b a j e n  en 
t o t a l  12 persona.3: además de l a s  4 p e r s o n a s  mencionadas 
d e l  " s t a f f " ,  hay  8 b e c a r i o s  de  d i s t i n t o  o r i g e n  (5  d e l  
CONICET) que se  i n c o r p o r a r o n  s i n  n inguna e x p e r i e n c i a  
p r e v i a .  L o s  b e c a r i o s  hacen  e n to n c e s  su p o s t - g r a d o  en l a  
empresa, a lg u n o s  de e l l o s  pod rán  e ven tu a lm en te  ser- 
in c o rp o r a d o s  a e l l a ,  y  m ie n t ra s  t a n t o  hacen  
c o n t r ib u c io n e s  de i n t e r é s  a l  t r a b a j o  d e l  l a b o r a t o r i o .  
Examinemos e s t a  s i t u a c i ó n .
Dos b e c a r i o s  t r a b a ja n  en un tema b á s i c o  
( e v o l u c i ó n ) ,  p e r o  han p u e s to  a punto  t é c n i c a s
147
c o n s id e ra d a s  muy im p o r ta n t e s  p a ra  e l  l a b o r a t o r i o ,  que no 
son p ro d u c to s  p e r o  que c o n t r ib u y e n  in d i r e c t a m e n t e  a 
l l e g a r  a un p ro d u c to .  En g e n e r a l  se  c o n s id e r a  que l a  
p r e s e n c ia  de  b e c a r i o s  t r a b a ja n d o  en temas b á s i c o s  es  de 
suma u t i l i d a d ,  ya que se  p rodu ce  un " f e e d - b a c k "  de 
c o n o c im ien to s  g e n e r a l e s  e n t r e  l o s  d i s t i n t o s  
i n v e s t i g a d o r e s ,  se  hacen  s e m in a r io s ,  e t c ,  con l o  que 3e 
g en e ra  una d in á m ica  im p o r ta n te .
O t r o s  b e c a r i o s  t r a b a j a n  en d i s t i n t o s  m odelos  de 
d e t e c c i ó n  y  c a r a c t e r i z a c i ó n  de m ic ro rga n is m o s ,  
d e s a r r o l l a n d o  t é c n i c a s  que pod rán  s e r  a p l i c a d a s  en e l  
campo d e l  d i a g n ó s t i c o .  De hecho ,  g ra n  p a r t e  d e l  
c o n o c im ie n to  n e c e s a r i o  para  e l  d i a g n ó s t i c o  e s t á  s ien d o  
d e s a r r o l l a d o  p o r  e l l o s ,  y  de  a l l í  s u r g i e r o n  v a r i a s  
nuevas l í n e a s  d e  t r a b a j o  con p o s i b i l i d a d e s  i n d u s t r i a l e s  
c o n c r e ta s .  Cabe f i n a lm e n t e  a c l a r a r  que a lg u n o s  b e c a r i o s  
e s tá n  en p r o y e c t o s  c om p a r t id o s  con l a b o r a t o r i o s  de  l a  
U n iv e r s id a d  y  con a lg u n o s  h o s p i t a l e s  p ú b l i c o s .
Como vemos, n inguno  de l o s  b e c a r i o s  e s t á  
d i r e c ta m e n t e  a f e c t a d o  a l  p r o y e c t o  de  i n t e r f e r ó n ,  p e ro  
v a r i o s  o t r o s  p r o y e c t o s  fu n c io n an  en buena medida en base  
a l  t r a b a j o  de  cada uno de e l l o s .  Po r  o t r o  la d o ,  se 
c o n s id e r a  que desde  e l  punto d e  v i s t a  d e l  m on ta je  y  
fu n c io n a m ien to  d e l  l a b o r a t o r i o  e l  a p o r t e  de  l o s  b e c a r i o s  
fu e  c o n s id e r a b l e ,  ya  que e l  g rupo  ha p o d id o  r e c i b i r  un 
" f e e d - b a c k "  im p o r ta n te  de  tod os  l o s  t r a b a j o s  r e a l i z a d o s
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y  e l l o  h a b r ía  o p t im iza d o  l a  d in á m ica  d e l  l a b o r a t o r i o .  Y 
s i  e l  hecho de no p od e r  e n c u a d r a r lo s  en una p o l í t i c a  
e m p r e s a r ia l  e s t r i c t a  puede p o r  un l a d o  g e n e ra r  
d esecon om ías  pa ra  l a  f i r m a ,  p o r  o t r o  l a d o  p a r e c e  
r e s u l t a r  muy f u n c i o n a l  t e n e r  i n v e s t i g a d o r e s  empleados 
p o r  l a  empresa "m ez c la d o s "  con i n v e s t i g a d o r e s  con un 
i n t e r é s  t e ó r i c o  menos a p l i c a d o ,  que g e n e ra n  nuevos 
c o n o c im ien to s  y  hacen  cos a s  con más l i b e r t a d .
En l a  a c t u a l i d a d ,  e l  d e s a r r o l l o  d e  v a r i o s  p r o y e c t o s  
p a r e c e  f a c i l i t a r  l a  i n t e g r a c i ó n  y  f o r m a c ió n  de l o s  
nuevos  i n v e s t i g a d o r e s .  Todos  manejan  v a r i a s  t é c n i c a s  y  
la 3  pueden t r a s m i t i r  ráp idam en te .  I n c lu s o  e l  c r i t e r i o  
im p eran te  es  que q u ien  pone a pun to  una t é c n i c a  debe 
t r a s p a s a r l a  ráp idam en te  a c u a l q u i e r  c o l e g a  que l o  
r e q u i e r a .  De e s t a  manera hay  raía r e t r o a l i m e n t a c i ó n :  
cuanta más g e n t e  h ay ,  más temas se  manejan y  se  
in co rp o ra n .
Cabe a q u í  tam b ién  m encionar un p r o y e c t o  de 
i n v e s t i g a c i ó n  encarado  ju n t o  con  un eq u ip o  de 
p r o f e s i o n a l e s  d e l  I n s t i t u t o  de I n v e s t i g a c i o n e s  M éd icas  
" A l f r e d o  L a n a r i "  (UNBÂ),  s o b re  r e g u l a c i ó n  y  p ro d u c c ió n  
de i n t e r f e r ó n  gamma, y  o t r a s  m o lé cu la s .  Se t r a t a  
nuevamente de  2 b e c a r i o s  d e l  CONICET que t r a b a ja n
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a l t e r n a t i v a m e n t e  en e l  i n s t i t u t o  p ú b l i c o  y  en e l
l a b o r a t o r i o  p r i v a d o ^
Vemos e n to n c e s  que a q u í  l a  t a r e a  de apoyo  d e l
CONICET es  im p o r ta n t e ,  en cuanto  a p o s i b i l i t a r  l a
e s p e c i a l i z a c i ó n  de un c on ju n to  de p r o f e s i o n a l e s  y  a l  
mismo t iem po  s u b s id i a r  r e c u r s o s  humanos c a l i f i c a d o s  que
c o n t r ib u y e n  de a lg u n a  manera a l o s  p r o y e c t o s  de
B io s id u s .  Es e v i d e n t e  en e s t e  ú l t im o  s e n t i d o  que e l
s is t em a  de b e c a s  ha p e r m i t i d o  a l a  empresa in c o r p o r a r
una. d o t a c i ó n  c o n s id e r a b l e  de  p r o f e s i o n a l e s  s u b s id ia d o s  
p o r  e l  E stado .  E s to  e s t á  acompañado de  c i e r t o s  
c o n d ic io n a m ie n to s :  e l  compromiso con e l  CONICET es
p o s i b i l i t a r  que l o s  b e c a r i o s  hagan sus t e s i s ,  l o  que
supone no a p a r t a r l o s  de  sus temas p r i n c i p a l e s  n i
e s t i p u l a r  p l a z o s  e s t r i c t o s ;  d e  e s t a  manera, l a  l ó g i c a  
i n d u s t r i a l  queda subord in ada  a l a  l ó g i c a  académ ica  y  se 
pone de  r e l i e v e  e l  componente de  b e n e f i c i o  s o c i a l  que 
debe r e v e s t i r  e s t e  t i p o  de c o n t r a t o s .  P o r  o t r o  l a d o ,  hay 
un c o s to  p a ra  l a  empresa en cuanto  a e s p a c io ,  m a t e r i a l  y  
t iem po  de a t e n c i ó n  r e q u e r id o  p or  l o s  b e c a r i o s .  S in
embargo, I 03 b e n e f i c i o s  que r e c o g e  l a  empresa en cuanto 
a m u l t i p l i c a c i ó n  de  r e l a c i o n e s  con e l  s is t em a  académ ico ,  
f o rm a c ió n  de  p r o f e s i o n a l e s  que podrán  s e r  in c o rp o ra d o s  
e ven tu a lm en te  p o r  e l l a ,  y  sob re  tod o  l a  c o n t r i b u c i ó n
23 Esta es un caso en e l  oval se ponen en valor las  re lac iones de 
lo s  investigadores de Biosidus con e l  medio académico: recordemos 
que k. Dias y ii. Criscuolo habían trabajado en e l  I l t l .
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que l o s  b e c a r i o s  hacen  a l a  d inám ica  d e l  l a b o r a t o r i o  en 
g e n e r a l  y  a l o s  p r o y e c t o s  i n d u s t r i a l e s  en p a r t i c u l a r  
tod o  e l l o  a u t o r i z a  a h a b la r  de  s u b s id i o s  p ú b l i c o s  y  de  
e x t e r n a l i d a d e s  c o n s id e r a b l e s  en  e s t e  t e r r e n o .
Digamos f in a lm e n t e  que en su e s ta d o  a c t u a l ,  e l  
c o n ju n to  de p e r s o n a s  que con forman B io s id u s  p a r e c e  
p r e s e n a r  una c o n f i g u r a c i ó n  muy f l e x i b l e .  Domina una 
s e r i e  d e  t é c n i c a s  que han s i d o  u t i l i z a d a s  en d i s t i n t o s  
m ode los :  d e  a lgu n a  manera tod as  s i r v e n  p a ra  to d o ,  y  
tam b ién  to d o s  s i r v e n  p a ra  todo .  E l l o  ha p e r m i t i d o  una 
c i e r t a  d i v e r s i f i c a c i ó n :  se  encaran  p rob lem as  que hacen  a 
l a  p r o d u c c ió n  de fá rm acos ,  a l  a n á l i s i s  c l í n i c o  y  a l  
d i a g n ó s t i c o .  P e r o  p o r  e je m p lo  e l  d i a g n ó s t i c o  p o d r ía  
u t i l i z a r s e  tam b ién  p a ra  e l  c o n t r o l  de  h i g i e n e  de 
a l im e n t o s ,  d e  agua,  d i a g n ó s t i c o  v ege ta l . . .  Y  s i  se 
p l a n t e a r a  l a  n e c e s id a d  de h a c e r  - p o r  e j e m p lo -  i n g e n i e r í a  
g e n é t i c a  v e g e t a l ,  e l  e qu ip o  a c t u a l  t e n d r í a  que a p ren d e r  
c i e r t a s  c os a s  (cómo h a c e r  c r e c e r  una c é l u l a  v e g e t a l ,  
e t c ) ,  p e r o  l o s  c o n o c im ie n to s  y  t é c n i c a s  de base  s e r í a n  
l o s  mismos que l o s  u t i l i z a d o s  a c tu a lm e n te  (armar y  
desarm ar g e n e s ,  e t c ) .  Es d e c i r  que pod rá  e n c o n t ra r  
d i f i c u l t a d e s  en l a s  p a r t i c u l a r i d a d e s  p e r o  no en l a  base :  
e l  grupo  a c t u a l  es  capaz  de ab o rd a r  un ancho a b a n ic o  de 
temas en b i o t e c n o l o g í a ,  d e b id o  p r e c is a m e n te  a l a  
" 'u n i v e r s a l id a d "  de  l a s  t é c n i c a s  y  de  l o s  c o n o c im ie n to s
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b á s i c o s  r e q u e r id o s .  E s to  p la n t e a  nuevamente l a  
p o s i b i l i d a d  de e x p l o t a r  economias de f l e x i b i l i d a d ,  de 
g e n e r a l i d a d ,  p a r t i c u la r m e n t e  im p o r ta n te s  en f i rm a s  
pequeñas y  medianas.
I V . 4 . La nueva p la n ta
En 1986, dada l a  enve rgadura  que van tomando l o s  
nuevos d e s a r r o l l o s  l l e v a d o s  a cabo en B i o s i d u s ,  S idus 
d e c id e  c o n s t r u i r  un nuevo l a b o r a t o r i o  P a ra  e l l o  
s o l i c i t a  y  l e  es  o to r g a d o  un c r é d i t o  d e l  Banco de l a  
P r o v i n c i a  de  Bs. As. , que s ó l o  l l e g a  a s e r  p a r c ia lm e n t e  
e f e c t i v i z a d o .
En e l  nuevo  e d i f i c i o  l a  s u p e r f i c i e  d i s p o n i b l e  para  
l a b o r a t o r i o s  es  6 v e c e s  mayor que a n t e s ,  m u l t i p l i c á n d o s e  
tam bién  (x  3 )  l a s  n e c e s id a d e s  de equ ip am ien to  a l  
aumentar l a  au tonom ía  de cada l a b o r a t o r i o  Se c o n s id e r a  
-p o r  e j e m p lo -  que l a  c ap ac idad  de p r o d u c c ió n  de 
i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  se  v e r á  aumentada en 4 va cas .
E l  c o s t o  de  c o n s t r u c c i ó n  d e l  inm ueb le  fu e  de
1 .7 00 .00 0  m i l l o n e s  de d ó l a r e s ,  m ie n t ra s  que l a  nueva 
i n v e r s i ó n  en e q u ip o s  a s c ie n d e  a 600.000 d ó l a r e s .  P e ro  
c o n t a b i l i z a n d o  l o s  e qu ip o s  p r e v ia m e n te  d i s p o n i b l e s ,  l a
inversión total en equipos ronda hoy 1 millón de
d ó l a r e s ^ ?  .
En e l  p a í s  no hay  c a s i  e x p e r i e n c i a  en c o n s t r u c c ió n  
de e s t e  t i p o  d e  l a b o r a t o r i o s ,  l o  que supuso t e n e r  que 
r e s o l v e r  una s e r i e  d e  p rob lem as  d e s c o n o c id o s .  In c lu s o  
fu e  e s c a s o  l o  que pudo a p r o v e c h a r s e  d e  a n t e c e d e n t e s  como 
e l  de  Campomar, l a b o r a t o r i o  cuya c o n s t r u c c ió n  fu e  
f i n a n c i a d a  con  r e c u r s o s  mucho mayores  a I 03 d i s p o n i b l e s  
en e s t e  ca30.
En e sa s  c o n d i c i o n e s ,  aunque l a  i n g e n i e r í a  d e l  
p r o y e c t o  fu e  c o n f i a d a  a  un e s t u d i o  de  a r q u i t e c t u r a  
l o c a l ,  e l  t r a b a j o  se  h i z o  en base  a  una i n t e r a c c i ó n
29 k  continuación, damos -an d e ta l le  de lo s  p r inc ipa les  equipos y 
sus precios aproximados:
-  1 u lt racentr í íuga  (40-50.000 0$) : se usa un poco en producción, 
pero sobre todo en
desarro l lo
-  1 termentador experimental de a lta  complejidad (35.000 U$)
-  1 termentador de producción (10.000 ll'l)
-  8 f lu jo s  laminares (6.500 U$ -importación-, y 3.000 Ul -  
fab r icac ión  l o c a l - )
-  1 estufa gaseada para c u l t iv o  de célu las  (4.000 Ul)
-  varios equipos de e l e c t r o fo r e s is  para d is t in tos  usos (en to ta l :  
20.000 Ul)
-  1 cromatógrafo (3.000 Ul)
-  1 centr í fuga "Serval" + rotores  (25.000 U$)
-  1 congeladora (4.000 Ul)
-  equipos de agua (4.000 Ul)
-  1 HFLC (70.00.0 Ul, u t i l i zada  parcialmente por Eiosidus pero en 
real idad comprada por Sidus)
-  materia l de p lás t ico  (m icropipetas , 8 f lu jo s  laminares, e tc ) .  
Entre los  equipos que están siendo comprados actualmente :
-1 sintet-izador de o l igonucleótidos (40-50.000 Ul)
-1 FFLC (40.000 Ul. Se tra ta  de un cromatógrafo l íqu ido  de a lta  
pres ic ión ,  con gran sensib i l idad para separar sustancias; s im ilar  
a l  HFLC pero más apto para sustancias b io ló g i c a s , se usa mucho 
para contro l de calidad en la  industria farmacéutica)
-1 sistema para romper bacterias  (para ingen ie r ía  genét ica ) , de 
manera de l ib e ra r  los  productos ú t i le s  contenidos en e l la s
-  varios  autoclaves con contro les e lec trón icos  (de fab r icac ión  
l o c a l ) .
c o n s ta n te  con e l  equ ip o  de p r o f e s i o n a l e s  d e  B io s id u s ,  
qu ien es  fu e ro n  p la n te a n d o  l a s  d i s t i n t a s  n e c e s id a d e s  a 
s a t i s f a c e r .  Además se h i c i e r o n  v i s i t a s  v a r i a s ,  c o n s u l t a s  
de r e v i s t a s  e s p e c i a l i z a d a s ,  c o n s u l t a s  con p r o f e s i o n a l e s  
de d i s t i n t a s  e s p e c i a l i d a d e s  (p a ra  h a c e r  l a s  á r e a s  
e s t é r i l e s ,  p o r  e j e m p lo ,  se  buscó  e l  a s e s o ra m ie n to  de 
f a b r i c a n t e s  l o c a l e s  de  equ ip o s  de f l u j o  l a m in a r ) ,  e t c .  
Como r e s u l t a d o  de e se  t r a b a j o  i n t e r d i s c i p l i n a r i o ,  hoy  se 
d isp o n e  de  un know-how c on s id e ra b le ,  a p l i c a b l e  a nuevos 
em prend im ien tos  e v e n tu a l e s  en e l  campo de l a  p ro d u c c ió n  
b i o l ó g i c a .
Uno de I 03 a s p e c t o s  más d i f í c i l e s  y  c o s t o s o s  de  
r e s o l v e r  fu e  e l  d e l  a i r e  a c o n d ic io n a d o  p a ra  á r e a s  
e s t é r i l e s ,  en r e l a c i ó n  con l a s - c o n d i c i o n e s  de s e gu r id a d  
y  a i s l a m i e n t o  n e c e s a r i o s  p a ra  l o s  d i s t i n t o s  n i v e l e s :  
o f i c i n a s ,  lu g a r e s  d e  mediana s e g u r id a d  ( t r a b a j o  con 
c é l u l a s )  y  de  a l t a  s e g u r id a d  ( t r a b a j o  con b a c t e r i a s ) .  
Hubo que h a c e r  3 caminos d i s t i n t o s  pa ra  e v i t a r  
c on ta m in a c io n es ,  a p l i c a n d o  p r e s i o n e s  d i s t i n t a s  (e n  
i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  se r e q u i e r e  p r e s i ó n  n e g a t i v a  pa ra  
e v i t a r  c u a lq u i e r  " e s c a p e "  de m ic r o o r g a n is m o s ) .  Se e s t im a  
que e s t e  s is t em a  r e p r e s e n t ó  c e r c a  d e l  25$! de  l a  
i n v e r s i ó n  t o t a l  en in f r a e s t r u c t u r a .
E n t r e  o t r a s  p a r t i c u l a r i d a d e s  de  l a s  nuevas 
i n s t a l a c i o n e s ,  pueden m en c ion arse .
-  lu g a r  c e n t r a l  de  s e r v i c i o s  donde se  i n a c t i v a  e l  
m a t e r i a l ,  se  d escon tam in a ,  se  l a v a ,  se  e s t e r i l i z a ,  se 
l l e n a  con  l o s  m edios  c o r r e s p o n d ie n t e s  y  se  r e p a r t e  a 
cada l a b o r a t o r i o ;
-  en l a  p a r t e  s u p e r i o r  de cada l a b o r a t o r i o  c i r c u l a n  
l o s  d i s t i n t o s  s e r v i c i o s :  v a r i o s  t i p o s  de  g a s e s ,  p r e s i ó n  
agua d e s i o n i z a d a .
I Y . 5 .P u n tu a liz a c io n e s  f in a le s
Hemo3 in t e n ta d o  a  l o  l a r g o  d e l  t r a b a j o  e s t a b l e c e r  
l a s  c o n d i c i o n e s  c o n c r e t a s  y  l o s  r a sgo s  s a l i e n t e s  d e l  
p r o c e s o  p o r  e l  c u a l  d i s t i n t o s  c o n o c im ie n t o s  
b i o t e c n o l ó g i c o s  avan zad os  fu e r o n  g e n e ra d o s  o 
in c o r p o r a d o s  p o r  una f i rm a  p r i v a d a  l o c a l ,  en fu n c ió n  d e l  
d e s a r r o l l o  y  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  y  
re com b in an te .  T ra ta rem o s  ah o ra  d e  ag ru p a r  
esquem át icam en te  e l  c on ju n to  de  c o n c lu s io n e s  a que 
fu im os  a r r ib a n d o  a l o  l a r g o  d e l  e s tu d io .
1 )  En l o  que r e s p e c t a  a l a s  c o n d i c i o n e s  en crue se 
d e s e n v u e lv e  e l  p r o c e s o  i n n o v a t i v o . d es ta ca rem os  c u a t ro  
puntos .
Digamos p or  un la d o  que l a  in n o v a c ió n  se  g e n e ra  en 
e l  marco de una f i rm a  fa rm a c é u t i c a  n a c i o n a l  d e  mediana.
155
d im en s ión ,  p e r o  que p r o t a g o n i z a  en l o s  ú l t im o s  años - 
ju n to  a una decena de l a b o r a t o r i o s  n a c i o n a l e s -  un 
as c en so  v e r t i g i n o s o  en e l  rank in g  de v e n ta s  d e l  s e c t o r .  
D icha  e xp an s ió n  l a  c o l o c a  a c tu a lm e n te  e n t r e  l o s  p r im e ro s  
l a b o r a t o r i o s  n a c i o n a l e s ,  y  se l o g r a  contemporáneamente  
con e l  d e s a r r o l l o  b i o t e c n o l ó g i c o  en c u e s t i ó n .  E l
c r e c im ie n t o  d e l  l a b o r a t o r i o  en e l  mercado f a rm a c é u t i c o  
t r a d i c i o n a l  t i e n e  un componente i n n o v â t i v o  menor 
( a c e l e r a d a  d i f e r e n c i a c i ó n  de p r o d u c t o s ) ,  l o  que no 
a u t o r i z a  a h a b la r  de  una d inám ica  in n o v â t i v a  g l o b a l  de 
l a  f i rm a .  P e r o  e v id en t em e n te  su e xp a n s ió n  l e  ha
p e r m i t id o  e n c a ra r  un f in a n c ia m ie n t o  a l a r g o  p l a z o  de 
e s fu e r z o s  d e  i n v e s t i g a c i ó n  y  d e s a r r o l l o  en e l  campo 
b i o t e c n o l ó g i c o  que h oy  r e p r e s e n ta n  aprox im adam ente  e l  
de  su v a l o r  de  v e n ta s .
Hemos s eñ a la d o  que S idus  h a b ía  encarado  en e l  campo 
fa rm oqu ím ico  l a  p ro d u c c ió n  l o c a l  d e  a lg u n a s  m a te r i a s  
p r im as ,  l o  que c o n s t i t u y e  un com portam ien to  no
g e n e r a l i z a d o  d e n t r o  d e l  s e c t o r  y  puede v e r s e  como un 
a n t e c e d e n t e  de l a  d e c i s i ó n  de l a n z a r  l a  p ro d u c c ió n  de 
i n t e r f e r ó n .  Pensamos que l a  d e c i s i ó n  de a b r i r s e  con 
fu e r z a  h a c ia  l a  in n o v a c ió n  b i o t e c n o l ó g i e a  puede tener- 
r e l a c i ó n  con e l  cambio g e n e r a c i o n a l  ope rado  en l a  
d i r e c c i ó n  de l a  f i r m a ,  e l  que h a b r ía  r e f o r z a d o  l a  
búsqueda de una nueva senda, de acum ulac ión .
F in a lm e n te ,  l a  o p c ió n  i n i c i a l  p o r  i n t e r f e r ó n  en e l  
p r o y e c t o  de  d e s a r r o l l o  b i o t e c n o l ó g i c o  de le. f i rm a  se  
e x p l i c a  porque  c o n f lu y e n  dos  e lem e n to s :  un c i e r t o
i n t e r é s  m a n i f e s ta d o  p or  e l  l a b o r a t o r i o  a p a r t i r  d e l  
"boom" de  d ic h a  p r o t e í n a  a n i v e l  m und ia l ,  y  e l  
p ro ta g on is m o  in a u g u ra l  de  un i n v e s t i g a d o r  u n i v e r s i t a r i o  
que se  i n t e g r a  a S idu s ,  con c i e r t o s  a n t e c e d e n t e s  
c i e n t í f i c o s  y  p r o d u c t i v o s  en e s t e  tema (qu e  - p o r  o t r o  
l a d o -  h a b ía  t e n id o  un t r a t a m ie n t o  r e l a t i v a m e n t e  temprano 
en l o s  m edios  académ icos  l o c a l e s )
Es i n t e r e s a n t e  s e ñ a la r  que e l  p r o y e c t o  de  
d e s a r r o l l o  b i o t e c n o l ó g i c o  en su d im en s ió n  a c t u a l  no se 
c o n c ib e  “de  una v e z " ,  s in o  que e3 r e s u l t a d o  de una 
m adurac ión  d e  c o n d i c i o n e s  que van  a m p l i f i c a n d o  e l  
im pu lso  i n i c i a l  (que  se  l i m i t ó  d u ra n te  un t iem po  a l  
d e s a r r o l l o  y  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o )  
E n t re  e sa s  c o n d i c i o n e s  f i g u r a  l a  p o s i b i l i d a d  de 
a p r o v e c h a r  e x t e r n a l i d a d e s  t e c n o l ó g i c a s  g e n e ra d a s  en e l  
p r o y e c t o  i n i c i a l ,  y  l a  n e c e s id a d  de r e n t a b i l i z a r  
adecuadamente  l a  i n v e r s i ó n  que a q u e l  h a b ía  e x i g i d o .
Un segundo e lem en to  s i g n i f i c a t i v o  es  l a  
c o n s t i t u c i ó n  de B io s id u s  como un idad in d e p e n d ie n t e  d e l  
l a b o r a t o r i o  f a r m a c é u t i c o .  Que e l  im pu lso  in n ovad o r  haya 
t e n id o  lu g a r  en e l  marco de una empresa de l a  d im en s ión  
de S idu s  l e  d i ó  a l  p r o y e c t o  v e n t a j a s  en cuanto  a un
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f l u j o  s o s t e n id o  de  f i n a n c i a c i ó n  y  un a c c e s o  f a c i l i t a d o  
a l  mercado. P e r o  de3de  e l  punto  d e  v i s t a  o r g a n i z a c i o n a l ,  
l a  c o n s o l i d a c i ó n  d e l  p r o y e c t o  de  d e s a r r o l l o  
b i o t e c n o l ó g i c o  p a r e c e  h aber  r e q u e r id o  de v e n t a j a s  
p r o p ia s  de  l a  pequeña unidad : l a  d inám ica  g e n e r a l  d e l  
l a b o r a t o r i o  muy i n t e n s i v o  en IyD, l a  f l e x i b i l i d a d  
r e q u e r id a  en cuanto  a o r g a n i z a c i ó n  d e l  t r a b a j o  y  
g e r e n c i a ,  l a s  r e l a c i o n e s  que e l l a  e s t a b l e c e  con e l  mundo 
académ ico ,  son a lg u n o s  de l o s  e lem en to s  que se 
con traponen  con l o s  c o n d i c i o n e s  de fu n c io n a m ien to  d e  una 
p la n ta  de  p ro d u c c ió n  t r a d i c i o n a l
En t e r c e r  lu g a r ,  s i  l o  que c a r a c t e r i z a  n u e s t r o  
d e s a r r o l l o  d e p e n d ie n t e  es  l a  im p o r ta c ió n  m as iva  de 
r e c u r s o s  t e c n o l ó g i c o s ,  e s t e  caso  i l u s t r a  e l  h echo  que 
d ic h a  t r a n s f e r e n c i a  no es  a s i m i l a b l e  a una o p e r a c ió n  de 
com pra -ven ta  o d e  s im p le  c o p ia ,  y  puede - b a j o  c i e r t a s  
c o n d i c i o n e s -  s i g n i f i c a r  una acum u lac ión  t e c n o l ó g i c a  
p r o p ia  c o n s id e r a b l e .  Desde e l  momento en que l a  
t e c n o l o g í a  es  una forma de a p l i c a r  e l  s ab e r  y  no una 
mera t é c n i c a ,  que no es  a l g o  dado, inm ed ia tam en te  
a c c e s i b l e  y  a p l i c a b l e  en c u a lq u i e r  p r o c e s o  p r o d u c t i v o  
in d ep en d ien tem en te  d e l  c o n t e x t o ,  una v e z  que se  l o g r a  
h ace r  fu n c io n a r  lo c a lm e n t e  e l  modelo t e c n o l ó g i c o  
"e x ó g en o "  é s t e  n e c e s a r ia m e n te  ha d e b id o  s e r  m o d i f i c a d o  y
ad ap tado  a l a s  c o n d i c i o n e s  c o n c r e t a s  en que d eb erá  
ope ra r .
La cap ac idad  de a d a p ta r  y  o p t im i z a r  l o s  modelos  
i n i c i a l e s  en que se  i n s p i r a r o n  l o s  d e s a r r o l l o s  hechos  
p o r  B io s id u s  p a ra  i n t e r f e r ó n  l e u c o c i t a r i o  y  
r e co m b in an te ,  d ep en d ió  de  l a  c a n t id a d  de in f o r m a c ió n  que 
l a  f i rm a  d i s p o n ía  s ob re  a q u e l l o s  m od e lo s ,  d e  l o s  
r e c u r s o s  f i n a n c i e r o s  y  m a t e r i a l e s  con que c on tab a ,  de  l a  
c a n t id a d  y  c ap ac idad  d e l  p e r s o n a l  que l l e v ó  a cabo e l  
d e s a r r o l l o ,  de  l o s  insumos d i s p o n i b l e s  y  en g e n e r a l  de 
l a s  econom ías  e x t e r n a s  p r e s e n t e s  en e l  medio  l o c a l ,  d e l  
mercado y  de  l o s  mecanismos de r e g u l a c i ó n  p ú b l i c a  
( p o l í t i c a s  de  im p o r ta c ió n ,  c o n t r o l  d e  m edicam entos ,  
i n t e r a c c i ó n  con  e l  s is t e m a  c i e n t í f i c o - t é c n i c o . . . ) ,  e t c .  
E s t a s  s i t u a c i o n e s  e s p e c í f i c a s  c o n d i c i o n a r o n  un t i p o  de 
o r g a n i z a c i ó n  d e l  t r a b a j o ,  de  normas y  vo lúm enes  de 
producción...  en f i n ,  una f ru ic ión  de  p r o d u c c ió n  que no 
gu arda  n ec e s a r ia m e n te  r e l a c i ó n  con l a  i n h e r e n t e  a l  
m odelo  o r i g i n a l .  E s t e  p r o c e s o  de c o p i a - a d a p t a c i ó n -  
a p r e n d i z a j e - o p t i m i z a c i ó n  p o r  p a r t e  de  f i r m a s  l o c a l e s  
como B io s id u s  supone rui e s f u e r z o  de d e s a r r o l l o  
t e c n o l ó g i c o  que es  fu e n t e  d e  in n o v a c io n e s  menores , y  
p e rm i te  l a  c a p ta c i ó n  de r e n ta s  i n n o v a t i v a s  por  p a r t e  de 
l o s  a g e n t e s  que p r o t a g o n i z a n  d ic h o  p r o c e s o
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En c u a r to  lu g a r ,  e l  E stado  a p a r e c e  en to d o  e s t e  
d e s a r r o l l o  jugando un r o l  no p a r t i c u l a r m e n t e  a c t i v o . :  
p e r o  podemos d i f e r e n c i a r  a l  menos c u a t ro  n i v e l e s  donde 
su a c c i ó n  es  n o t o r i a ,  con d é f i c i t s  que han s id o  
p a r c ia lm e n te  d i s c u t i d o s  a l o  l a r g o  d e l  e s t u d io  :
-  r e g u l a c i ó n  f a v o r a b l e  a l  c r e c im i e n t o  d e  S idus ,  
e n t r e  o t r o s  l a b o r a t o r i o s  f a rm a c é u t i c o s  n a c i o n a l e s ,
g e n e r a c i ó n  de c o n o c im ie n to s  b á s i c o s  y  
t e c n o l ó g i c o s  que han s i d o  lu e g o  t r a n s f e r i d o s  de una u 
o t r a  forma a l a  f i r m a  en c u e s t i ó n ;
f o rm a c ió n  de  l o s  i n v e s t i g a d o r e s  y  s u b s id i o  
p a r c i a l  ( b e c a r i o s )  de  p r o f e s i o n a l e s  que se  c a p a c i t a n  en 
e l  l a b o r a t o r i o ;
f i n a n c i a m ie n t o  p a r c i a l  p a ra  e q u ip a m ien to  e 
i n v e s t i g a c i ó n .
2 )  En l o  que hace  a l o s  ra s g o s  e s p e c í f i c o s  de  l a  
in n o v a c ió n  b i o t e c n o l ó o i c a  e s t u d i a d a , pa ra  empezar h a b r ía  
que d i s t i n g u i r  e n t r e  e l  p r o y e c t o  de  i n t e r f e r ó n  
l e u c o c i t a r i o  p o r  un la d o ,  y  e l  de re com b in an te  p o r  o t r o .
La p ro d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  a p a r t i r  de  l e u c o c i t o s  
a p a r e c e  a n i v e l  i n t e r n a c i o n a l  como una t e c n o l o g í a  
madura, " t r a d i c i o n a l " ,  y  c r e c i e n t e m e n te  r e l e g a d a  p or  e l  
i n t e r f e r ó n  de in g e n i e r í a ,  g e n é t i c a  que supone v e n t a j a s  
d e c i s i v a s  en f a c i l i d a d  de  p ro d u c c ió n  y  c o s t o s  (más a l l á  
d e l  mayor o menor " e s p a c i o "  t e r a p é u t i c o  que f in a lm e n t e
160
pueda r e c o n o c e r s e  a l a  p r o t e í n a  n a t u r a l ) .  E l  d e s a r r o l l o  
de  e s t a  t e c n o l o g í a  en n u e s t r o  ám b ito  p r e s e n t a  s in  
embargo raía r e l e v a n c i a  no d es d e ñ a b le .  Es que l o  avanzado  
de una t e c n o l o g í a  no puede a n a l i z a r s e  s ó l o  desde  e l  
punto  d e  v i s t a  u n i v e r s a l ,  d esde  que l o s  n i v e l e s  y  l o s  
modos de  d e s a r r o l l o  d i f i e r e n  c la ra m en te  de  p a í s  en p a í s
En e s e  s e n t i d o ,  e s t e  d e s a r r o l l o  b i o t e c n o l ó g i c o  
s i g n i f i c ó  e s f u e r z o s  i n n o v a t i v o s  con  im p ac to s  c i e r t o s  y  
n ovedosos  en e l  medio  l o c a l ,  ya  s ea  a n i v e l  de  l a  
i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  (p r o d u c c ió n  b i o l ó g i c a  l o c a l  de 
una m o lé cu la  r e l a t i v a m e n t e  n u e v a ) ,  d e l  mercado 
( c o m e r c i a l i z a c i ó n  de i n t e r f e r ó n  como a n t i v i r a l ) ,  y  
e s t a b l e c i e n d o  c i e r t o s  p r e c e d e n t e s  d e  r e l a c i ó n  
U n i v e r s i d a d - I n d u s t r i a  ( c o n v e n io  con  e l  c e n t r o  de 
h em o te r a p ia  d e l  H o s p i t a l  de  C l í n i c a s )  con  a lg u n as  
e x t e r n a l i d a d e s  a p r o v e c h a b l e s  p o r  e l  s e c t o r  p ú b l i c o .
Digamos tam b ién  que l a  p ro d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  a 
p a r t i r  d e  l e u c o c i t o s  -a  d i f e r e n c i a  de  l a  t e c n o l o g í a  de  
i n g e n i e r í a  g e n é t i c a - ,  a p a r e c e  como c la ra m en te  a l  a l c a n c e  
d e  p a í s e s  de  e s c a s o  d e s a r r o l l o  c i e n t í f i c o - t é c n i c o ,  l o  
que a b re  l a  p o s i b i l i d a d  p ara  l a  f i rm a  l o c a l  de  c o n c r e t a r  
t r a n s f e r e n c i a s  i n t e r n a c i o n a l e s  de  l a  t e c n o l o g í a  que ha 
ad ap tado  y  d e s a r r o l l a d o .
F in a lm e n te ,  es  in d u d a b le  que e l  d e s a r r o l l o  de  e s t a  
t e c n o l o g í a  de  p r o d u c c ió n  de i n t e r f e r ó n  p e r m i t i ó  a 
B io s id u s  t r a n s i t a r  un camino m a du ra t ivo  151.1e l e  h i z o
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p o s i b l e  y  f a c i l i t ó  l a n z a r s e  en e l  d e s a r r o l l o  de  
i n t e r f e r ó n  r ecom b in an te  a l  g e n e r a r  p o r  un l a d o  un 
con ju n to  de c o n o c im ie n to s  s o b re  l a  p r o t e í n a ,  su 
p u r i f i c a c i ó n ,  sus a s p e c t o s  c l í n i c o s  y  de  mercado, e t c ,  y  
a s e g u ra r  p o r  o t r o  la d o  un f in a n c ia m ie n t o  p a r c i a l  d e l  
l a b o r a t o r i o
E l  i n t e r f e r ó n  de i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  e x i g i ó  un 
f u e r t e  in pu t  c i e n t í f i c o - t é c n i c o  por  t r a t a r s e  de  un 
d e s a r r o l l o  con  r e d u c id o  r e z a g o  r e s p e c t o  de  l a  f r o n t e r a ,  
en un t e r r e n o  con e sc a s a  e x p e r i e n c i a  en e l  p a í s ,  y  
porque  B io s id u s  apuntó  a c o n t r o l a r  l a  t o t a l i d a d  d e l  
p r o c e s o :  d e s a r r o l l o  d e  l a  b a c t e r i a  re co m b in an te ,  su
fe rm e n ta c ió n ,  y  l a  p u r i f i c a c i ó n  de l a  p r o t e ín a .
Que es tem os  a n t e  un d e s a r r o l l o  " i m i t a t i v o "  - e n  e l  
s e n t i d o  que i n t e n t ó  r e p e t i r  caminos ya  t r a n s i t a d o s  por  
l o s  g ru p o s  de  punta a n i v e l  m u n d ia l - ,  no puede o c u l t a r ­
e i  hecho que estamos f r e n t e  a l a  p r im ara  a p l i c a c i ó n  en 
e l  p a í s  -a e s c a l a  i n d u s t r i a l -  de  l a  t e c n o l o g í a  de  ADN 
recom b in an te  E l  a c c e s o  a e s t a  t e c n o l o g í a  e s t r a t é g i c a  se  
h i z o  p o s i b l e  b a i o  c i e r t a s  c o n d i c i o n e s :
-  Se c on tó  con m odelos  d e s a r r o l l a d o s  p r e v ia m e n te  en 
e l  e x t e r i o r .  La in fo r m a c ió n  s ob re  e s t o s  d e s a r r o l l o s  de 
punta -que p e r m i t i ó  a van za r  ráp id am en te ,  a  menor c o s to  y  
m in im izando  r i e s g o s -  c i r c u l a  con r e l a t i v a  f a c i l i d a d  y  
s in  dem asiado  r e z a g o ,  e n t r e  o t r a s  c osas  p o r  e l  hecho que
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b u e m  p a r t e  de  l o s  g ru pos  que l o s  p r o t a g o n i z a n  
p e r t e n e c e n  a l a  e s f e r a  p u b l i c a  o t i e n e n  r e l a c i ó n  
e s t r e c h a  con e l l a .  Se t r a t ó  p o r  l o  t a n to  no de  a van za r  
en l a  f r o n t e r a ,  3 in o  d e  a p ro v e c h a r  tempranamente 
in fo rm a c ió n  de g ru pos  que e s t á n  t r a b a ja n d o  en e l l a .  E s to  
supuso a b r i r  d i s t i n t o s  c a n a le s  de  a c c e s o  a esa 
in fo rm a c ió n :  s u s c r i p c i ó n  a p u b l i c a c i o n e s  c i e n t í f i c a s ,
a s i s t e n c i a  a  C o n g re so s ,  e t c .
-  B io s id u s  pudo b e n e f i c i a r s e  d e  a lg u n o s  s e r v i c i o s  
e x t e r n o s  im p o r ta n t e s ,  p r e s t a d o s  de  manera in f o r m a l  p o r  
i n v e s t i g a d o r e s  que t r a b a j a n  en e l  e x t e r i o r .  Esa 
p o s i b i l i d a d  l a  da e l  fu n c io n a m ien to  mismo d e l  s is t em a  
c i e n t í f i c o  a e s c a l a  m undia l (qu e  f a v o r e c e  e l  in t e r c a m b io  
e n t r e  l o s  d i s t i n t o s  g ru p o s  de  i n v e s t i g a c i ó n ) ,  y  l i g a d o  a 
e l l o  e l  hecho que I 03 i n v e s t i g a d o r e s  d e  B io s id u s  
p roven gan  d e l  s is t em a  c i e n t í f i c o - t é c n i c o .  E s ta  
in fo r m a c ió n  in c o rp o r a d a  en m a t e r i a l  b i o l ó g i c o  y  
t r a n s f e r i d a  a b a j o  c o s t o  p e r m i t i ó  r e s o l v e r  p rob lem as  que 
h u b ie r a n  demandado mayor t iem po  o e q u ip o s  d e  l o s  c u a le s  
e l  l a b o r a t o r i o  l o c a l  no d i s p o n ía .
-  La a r t i c u l a c i ó n  de una. e s t r a t e g i a  e f i c a z  y  
s e l e c t i v a ,  capaz  de complementar l o s  d e s a r r o l l o s  
l l e v a d o s  a cabo l o c a lm e n t e  con  a p o r t e s  exógenos  s i n  p o r  
e l l o  r e s i g n a r  e l  c o n t r o l  d e  l a  " i n t e l i g e n c i a  g l o b a l "  d e l  
p r o c e s o ,  depende de  l a  p r o p i a  c o n s i s t e n c i a  c i e n t í f i c a -  
t é c n i c a  d e l  g ru po  de i n v e s t i g a d o r e s .  Hemos v i s t o  que
a lg u n o s  de  e l l o s  t i e n e n  n i v e l  d o c t o r a l ,  s i g u i e r o n  
f o r m a c io n e s  en e l  e x t e r i o r  y  t u v i e r o n  e x p e r i e n c i a s  
p r e v i a s  en e l  s is t em a  c i e n t í f i c o - t é c n i c o  l o c a l .  También, 
e l  desempeño d e l  g ru po  r e q u i e r e  obv iam en te  d e  c i e r t a  
d i s p o n i b i l i d a d  de e q u ip o s ,  insumos, l i t e r a t u r a ,  a c c e s o  a 
C on gre so s ,  e t c ,  to d o  l o  c u a l  supone un f in a n c ia m ie n t o  
s o s t e n id o  "a  p é r d id a "  que no debe  s e r  m in im izado .  En 
r e l a c i ó n  con e l l o ;  d igam os  que l o  i n c i p i e n t e  d e  l a  
m ayor ía  de  l o s  d e s a r r o l l o s  b i o t e c n o l ó g i c o s  en cu rso  c rea  
una r e l a t i v a  in c e r t id u m b r e  a c e r c a  de l o s  t iem p os  de 
l l e g a d a  a l  mercado y  p o s i b i l i d a d e s  c o m e r c ia l e s  Además, 
en p r o y e c t o s  mas avanzados  como e l  que ha s id o  
e s tu d ia d o ,  se  n o ta  una escasa  d e l i m i t a c i ó n  e n t r e  l a s  
a c t i v i d a d e s  d e  d e s a r r o l l o  y  l a s  p rop ia m en te  p r o d u c t i v a s .
-  Desde que em erg ió  l a  i n g e n i e r í a  g e n é t i c a  a 
mediados  d e l  d e c e n io  pasado,  sus t é c n i c a s  han id o  
e vo lu c io n a n d o  y  s i m p l i f i c á n d o s e  d e  manera n o t a b l e ,  y  
t o d a v ía  h oy  e l  e s ta d o  d e l  a r t e  en l a  m a te r i a  avanza  
a c e le ra d a m e n te .  E l  r i e s g o  de f r a c a s o  se  ha r e d u c id o ,  l o s  
t iem pos  y  c o s t o s  de  e s t o s  d e s a r r o l l o s  son mucho menores 
y  más p r e v i s i b l e s .  Además, ha id o  em erg ien d o  una 
v e rd a d e ra  i n d u s t r i a  a l  s e r v i c i o  de  l a  i n v e s t i g a c i ó n  en 
b i o l o g í a  m o le c u la r  ( p a r t i c u l a r m e n t e  en EEUU), en l a  que 
se l i b r a  una g ra n  com pe ten c ia  que ha hecho  b a j a r  
ráp idam en te  l o s  p r e c i o s  de  muchos insumos, 
t r a d i c i o n a lm e n t e  c a ro s  en e s t a  á r ea .  No s ó l o  é so  s in o
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que tam b ién  se  ha f a c i l i t a d o  enormemente e l  t r a b a j o :  hoy  
es  p o s i b l e  comprar a p r e c i o s  r e l a t i v a m e n t e  a c c e s i b l e s  
h e r ra m ie n ta s  b i o l ó g i c a s  que a n t e s  n e c e s i t a b a n  s e r  
en te ram en te  d e s a r r o l l a d a s  en e l  l a b o r a t o r i o ,  p e r m i t i e n d o  
" a t a j o s "  c o n s id e r a b l e s .
Las  c o n d i c i o n e s  a n t e s  m encionadas  p e rm ite n  
e n ten d e r  que e l  d e s a r r o l l o  en c u e s t i ó n  - c l o n a d o  y 
p r o d u c c ió n  de  une. p r o t e í n a  re com b in an te  como e l  
i n t e r f e r ó n -  haya, p o d id o  s e r  encarado  en e l  p a í s  no mucho 
d espués  d e l  d e s a r r o l l o  o r i g i n a l ,  a  un c o s t o  a b o rd a b le  
p o r  una firma, mediana l o c a l .
De to d o s  modos l a  i n v e r s i ó n  es  s i g n i f i c a t i v a ,  y  es 
n e c e s a r i o  p l a n t e a r s e  e l  tema, de l a  e s c a l a  r e q u e r id a  para  
a m o r t i z a r l a  adecuadamente.  En e se  s e n t i d o  hemos 
in t e r p r e t a d o  l a  d i v e r s i f i c a c i ó n  de  p r o y e c t o s  en B io s id u s  
como l a  n e c e s id a d  de  v a l o r i z a r  l a  i n v e r s i ó n  r e a l i z a d a  y  
d i s m in u i r  c o s t o s  u n i t a r i o s ,  ap rovech an do  l a s  m ú l t i p l e s  
e x t e r n a l i d a d e s  g e n e ra d a s  en l o s  d e s a r r o l l o s  i n i c i a l e s
Aqu í  se  ponen de m a n i f i e s t o  l a s  econom ías  de 
g e n e r a l i d a d  y  de  f l e x i b i l i d a d  p e r m i t i d a s  p o r  l o s  
p r o c e d im ie n to s  b i o t e c n o l ó g i c o s ,  en e l  s e n t i d o  que 
p e rm i t e n  l a  a p l i c a c i ó n  de l o s  mismos p r i n c i p i o s  de 
p ro d u c c ió n  en d i s t i n t a s  a c t i v i d a d e s .  Esa u n i v e r s a l i d a d  
de l o s  c o n o c im ien to s  y  t é c n i c a s  b i o t e c n o l ó g i c a s  p e r m i te  
c o n ta r  con  una g ra n  f l e x i b i l i d a d ,  en e l  s e n t i d o  de 
t r a s f e r i b i l i d a d  de m edios  de p r o d u c c ió n  r e c u r s o s
\humanos y  c o n o c im ie n t o s  e n t r e  d i s t i n t o s  p r o y e c t o s  ( e  
i n c lu s o  e n t r e  d i s t i n t o s  s e c t o r e s  p r o d u c t i v o s ) .  E s to  
en ton ces  t i e n d e  a c u e s t i o n a r  e l  im p e r a t i v o  t r a d i c i o n a l  
de  l a  g ra n  e s c a la  p a ra  l a  f a b r i c a c i ó n  de un p ro d u c to  y  
pone e l  a c e n t o  en l a  e s c a l a  g e n e r a l  de  a c t i v i d a d e s  a 
n i v e l  de l a  f i r m a ,  ya que a q u í  su rgen  economías 
c o n s id e r a b l e s  a p a r t i r  de  l a  p o s i b i l i d a d  de  v a l o r i z a r  en 
un mix a m p l io  de  p ro d u c to s  l o s  r e c u r s o s  p u e s to s  en 
lu ego
Documentos de t r a b a j o  de l a  O f i c i n a  en Buenos A i r e s  
d e  l a  C o m is ió n  E c o n ó m ic a  p a r a  A m é ric a  L a t i n a  y  e l  
C a r ib e  (C E P A L), de d i s t r i b u c i ó n  l i m i t a d a .
[ 1 ]  *  Los s e r v i c i o s  de c o n s u l t o r i a  en l a  A r g e n t i ­
n a :  l a  o f e r t a  l o c a l  y l a  e x p e r i e n c i a
e x p o r t a d o r a .  [ 1 9 8 3 ] .
[ 2 ]  *  P o l i t i c a  económ ica y p ro c e s o s  de d e s a r r o l l o .
La e x p e r i e n c i a  en A r g e n t i n a  e n t r e  1976  y  
1981 [ 1 9 8 3 ] .
[ 3 ]  *  L as  e m p r e s a s  p ú b l i c a s  en l a  A r g e n t i n a :  su
m a g n itu d  y  o r i g e n .  [1 9 8 3 ]
4 *  N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ía
a r g e n t i n a  en 1 9 8 2 .  [ 1 9 8 3 ] .
5 *  E s t a d í s t i c a s  económ icas de c o r t o  p l a z o  de l a
A r g e n t i n a .  Tomo I I I :  p r e c i o s ,  s a l a r i o s  y  
em p le o .  [ 1 9 8 3 ] .
6 *  E x p o r t a c i ó n  a r g e n t i n a  d e  s e r v i c i o s  d e
i n g e n i e r í a  y  c o n s t r u c c i ó n .  [ 1 9 8 3 ] .
7 *  L a  c r i s i s  e c o n ó m i c a  i n t e r n a c i o n a l  y  su
r e p e r c u s ió n  en A m érica  L a t i n a .  [ 1 9 8 3 ] .
8 *  A r g e n t i n a  y  l a  c o o p e r a c i ó n  i n t e r r e g i o n a l
S u r - S u r .  Un a n á l i s i s  d e  l a  c o o p e r a c i ó n  
económ ica  con l a  I n d i a  e I n d o n e s i a .  [ 1 9 8 3 ] .
9 *  A m é r ic a  L a t i n a  y l a  nueva s i t u a c i ó n  econ ó m i­
ca  m u n d ia l .  [ 1 9 8 3 ] .
10 *  E s t a d í s t i c a s  económ icas de c o r t o  p l a z o  de l a
A r g e n t i n a .  Tom o V :  m o n e d a ,  c r é d i t o  y
f i n a n z a s  p ú b l i c a s .  [ 1 9 8 4 ] .
11 *  Un en fo q u e  a l t e r n a t i v o  p a r a  e l  a n á l i s i s  d e l
d e s a r r o l l o  r e g i o n a l :  e s t u d i o  de l a  e s t r a t e ­
g i a  de c r e c im ie n t o  a g r í c o l a  de l a  r e g i ó n  NOA 
en e l  d e c e n io  1 9 7 0 - 8 0 .  [ 1 9 8 4 ] .
12 *  N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ía
a r g e n t i n a  en 1 9 8 3 .  [ 1 9 8 4 ] .
13 E l  p r o c e s o  d e  i n d u s t r i a l i z a c i ó n  e n  l a
A r g e n t i n a  en e l  p e r ío d o  1 9 7 6 - 8 3 .  [ 1 9 8 4 ] .
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La e v o l u c i ó n  d e l  em pleo y l o s  s a l a r i o s  en e l  
c o r t o  p l a z o .  E l  caso a r g e n t i n o .  1 9 7 0 - 1 9 8 3 .  
[ 1 9 8 5 ] .
N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ía  
a r g e n t i n a  en 1 9 8 4 .  [ 1 9 8 5 ] .
Las em presas t r a n s n a c i o n a l e s  en l a  A r g e n t i n a
[ 1 9 8 5 ] .
P r i n c i p a l e s  c o n s e c u e n c ia s  s o c io e c o n ó m ic a s  de  
l a  d i v i s i ó n  r e g i o n a l  d e  l a  a c t i v i d a d  
a g r í c o l a .  [ 1 9 8 5 ] .
T r e s  en sa y o s  s o b re  i n f l a c i ó n  y  p o l i t i c a  de  
e s t a b i l i z a c i ó n .  [ 1 9 8 6 ] .
La p r o m o c ió n  i n d u s t r i a l  en l a  A r g e n t i n a .  
1 9 7 3 - 1 9 8 3 .  E f e c t o s  e i m p l i c a n c i a s  e s t r u c t u ­
r a l e s .  [ 1 9 8 6 ] .
E s t a d í s t i c a s  económ icas de c o r t o  p l a z o  de l a  
A r g e n t i n a :  s e c t o r  e x t e r n o  y  c o n d i c i o n e s
económ icas i n t e r n a c i o n a l e s .  [ 1 9 8 6 ] .
N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ia  
a r g e n t i n a  en 19 85 .  [ 1 9 8 6 ] .
E x p o r t a c i ó n  d e  m a n u f a c t u r a s  y  d e s a r r o l l o  
i n d u s t r i a l .  Dos e s t u d i o s  s o b r e  e l  c a s o  
a r g e n t i n o .  1 9 7 3 - 1 9 8 4 .  [ 1 9 8 6 ] .
La d i s t r i b u c i ó n  p e r s o n a l  d e l  i n g r e s o  en e l  
G ra n  Buenos A i r e s  en e l  p e r í o d o  1 9 7 4 - 1 9 8 3 .
[ 1 9 8 6 ] .
N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ía  
a r g e n t i n a  en 19 8 6 .  [ 1 9 8 7 ] .
D e s p o b la m ie n to  r u r a l  y  cam bios r e c i e n t e s  en  
l o s  p r o c e s o s  d e  u r b a n i z a c i ó n  r e g i o n a l .
[ 1 9 8 7 ] .
N o t a  s o b r e  l a  e v o l u c i ó n  d e  l a  e c o n o m ía  
a r g e n t i n a  en 19 8 7 .  [ 1 9 8 8 ] .
La p ro m o ción  a l a  i n v e r s i ó n  i n d u s t r i a l  en l a  
A r g e n t i n a .  E f e c t o s  s o b r e  l a  e s t r u c t u r a  
i n d u s t r i a l .  1 9 7 4 - 1 9 8 7 .  [ 1 9 8 8 ] .
E s t a d í s t i c a s  económ icas de c o r t o  p l a z o  de l a  
A r g e n t i n a :  c u e n t a s  n a c i o n a l e s ,  i n d u s t r i a
m a n u f a c t u r e r a  y  s e c t o r  a g r o p e c u a r io  pampea­
n o .  [ 1 9 8 8 ] ,
T e n d e n c i a s  y f l u c t u a c i o n e s  d e l  s e c t o r  
a g r o p e c u a r io  pampeano. [ 1 9 8 8 ] .
B i o t e c n o l o g í a  e I n d u s t r i a  F a r m a c é u t i c a .  
D e s a r r o l l o  y  p r o d u c c i ó n  d e  I n t e r f e r o n  
n a t u r a l  y  r e c o m b i n a n t e  en  un l a b o r a t o r i o  
a r g e n t i n o .  [1 9 8 8 ] .
E s ta  p u b l ic a c ió n  se t e r m in ó  d e  im p r im i r  
e l 3 0  d e  n o v ie m b r e  d e  1 9 8 8  e n :  
REPROGRAFIAS JMA S.A.
S a n  J o s é  1 5 7 3 ,  C a p .  F e d .
